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La infección es una de las complicaciones más devastadoras de la cirugía 
ortopédica y la traumatología. Una de las estrategias propuestas para 
prevenirla es la antibioterapia local. Este estudio evalúa la capacidad en de 
liberación de antibiótico, citocompatibilidad in vitro y efectividad in vivo, de una 
aleación de Ti6Al4V, con una nanoestructura con forma de botella(bNT), dopada 
con flúor y fósforo y cargada de gentamicina y vancomicina(GV,) a la hora de 
prevenir la infección asociada a implantes provocada por S. aureus . 
Se ha evaluado la carga y liberación  de antibiótico(GV) mediante 
cromatografía líquida de alto rendimiento. Además, se ha descrito la 
citocompatibilidad y la eficacia de bNT Ti6Al4V contra la infección por S. aureus 
en un modelo in vivo en conejo. El antibiótico se liberó siguiendo un modelo no 
lineal de Boltzmann, y las máximas concentraciones se obtuvieron a los 240 
minutos para ambos antibióticos. La proliferación celular de las células 
osteoblásticas MCT3T3-E1 aumentó de manera significativa las 48(28%) y 168 
horas(68%), así como la matriz de mineralización de estas células (52%) y los 
genes de expresión de tres de los más importantes marcadores  relacionados 
con la diferenciación ósea(más del triple para VEGF y BGLAP, y un 65% para 
Run-X) comparado con el grupo control. 
Los resultados del estudio in vivo muestran que bNT Ti6Al4Vpuede prevenir la 
infección asociada a implantes causada por S. aureus según los resultados 
histopatológicos y microbiológicos. Según nuestros resultados, la aleación bNT 






método de inmersión ofrece un horizonte prometedor como biomaterial, con 
una favorable capacidad de osteointegración, gran citocompatibilidad , 
































Prosthetic joint infection (PJI) is one of the most devastating complications in 
orthopedic surgery. One approach used to prevent PJI is local antibiotic 
therapy. This study evaluates the antibiotic release, in vitro cytocompatibility 
and in vivo effectiveness in preventing PJI caused by Staphylococcus aureus 
(S. aureus) of the fluorine- and phosphorus-doped, bottle-shaped, 
nanostructured (bNT) Ti6Al4V alloy loaded with a mixture of gentamicin and 
vancomycin (GV). We evaluated bNT Ti6Al4V loading with a mixture of GV, 
measuring the release of these antibiotics using high-performance liquid 
chromatography. Further, we describe bNT Ti6Al4V GV cytocompatibility and its 
efficacy against S. aureus using an in vivo rabbit model. GV was released from 
bNT Ti6Al4V following a Boltzmann non-linear model and maximum release 
values were obtained at 240min for both antibiotics. The cell proliferation of 
MCT3T3-E1 osteoblastic cells significantly increased at 48 (28%) and 168 h 
(68%), as did the matrix mineralization (52%) of these cells and the gene 
expression of three of the most important markers related to bone differentiation 
(more than threefold for VEGF and BGLAP, and 65% for RunX) on bNT Ti6Al4V 
GV compared with control. In vivo study results show that bNT Ti6Al4V GV can 
prevent S. aureus PJI according to histopathological and microbiological results. 
According to our results, bNT Ti6Al4V loaded with a mixture of GV using the 
soaking method is a promising biomaterial with favorable cytocompatibility and 
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En Reino Unido y EE.UU. se realizan unas 800.000 prótesis de cadera y rodilla 
al año, estimándose que este número puede superar los 4 millones en 2030,  
debido al creciente envejecimiento de la población.(1,2) La tasa de infección en 
este tipo de cirugías varía entre el 1% en las prótesis de cadera al 1-2% en las 
prótesis de rodilla(3);  se calcula que este porcentaje se incrementará por la 
creciente presencia de comorbilidades, por lo que la importancia de esta 
patología aumentará en los próximos años de forma exponencial.(4) En un 
reciente análisis de datos de Medicare, considerando a los pacientes 
intervenidos entre 2005 y 2015, se concretó el riesgo de infección a cinco años 
en un 1.09% para prótesis de cadera y 1.38% para prótesis de rodilla; estas 
cifras no varían significativamente a los diez años de seguimiento.(4) Además, 
la infección periprotésica aumenta considerablemente la mortalidad, con un OR 
en el primer año de 3,05 tras infección protésica de rodilla y de 3,58 tras 
infección protésica de cadera, siendo la tasa de mortalidad a cinco años del 
33% en cadera y 28% en rodilla.(5) La cirugía de revisión de una prótesis de 
cadera infectada supone un gasto 2,8 veces mayor que un recambio por un 
aflojamiento aséptico  y 4,8 veces mayor que una prótesis primaria(1) sumando 
un coste total de entre 53.000 y 90-100.000 dólares, dependiendo de diferentes 
variables. El gasto total estimado en EE. UU debido a infección protésica 
alcanzó en 2009 los 566 millones de dólares, y se estima que en 2020 pueda 
alcanzar los 1,62 billones de dólares. Asimismo, las infecciones protésicas 
suponen el 26.5% de las demandas judiciales por negligencia médica en 
algunos estados de EE.UU(6) 
Dado el esperable aumento de enfermos a nivel global, la importancia 
económica de esta patología es claramente de relevancia creciente.  





Por otro lado, en fracturas la tasa de infección varía desde el 1% en fracturas 
cerradas de baja energía hasta el 30% de las fracturas de tibia abiertas(7), con 
lo que la importancia de las infecciones asociadas a implantes ortopédicos en 
sentido amplio es incluso mayor, si consideramos además las infecciones 
asociadas a osteosíntesis. 
Las infecciones pueden proceder por contaminación directa del sitio quirúrgico, 
diseminación hematógena o recurrencia de una infección pasada. Esta 
patogenia, no obstante, se complica con otro tipo de factores, que se 
expondrán a continuación. 
 
1.1 FACTORES DE RIESGO(8,9)  
Se han descrito una serie de factores de riesgo relacionadas con el desarrollo 
de una infección asociada a implantes.(8) Identificarlos puede ayudar a diseñar 
una estrategia para prevenir la infección, ya que la presencia de dos o más 
factores de riesgo aumenta de forma significativa el riesgo de desarrollar una 
infección protésica.(10) 
En este sentido, los factores de riesgo se pueden dividir entre: 
1.1.1 Factores propios del paciente 
Obesidad 
Definida como un peso superior en un 20% al IMC o peso ideal. Se ha 
relacionado con un mayor tiempo de cirugía, mayor necesidad de transfusiones 
o mayor número de comorbilidades; sin embargo, diversos estudios lo han 
mantenido como un factor independiente, llegando a describirse un aumento de 
un 10% en el riesgo de infección por cada kg/m2 de exceso en el IMC. La 





cirugía bariátrica parece disminuir la tasa de complicaciones e infección a corto 
plazo en cirugía de rodilla, pero no de cadera, siendo nulo su papel en la 
prevención de complicaciones a largo plazo.(11) 
Diabetes  
Es otro de los factores de riesgo descritos, con un aumento del riesgo de 
infección cuando la glucemia en la primera mañana tras la cirugía es superior a 
200 mg/dl.  
Artritis reumatoide 
Los pacientes con artritis reumatoide presentan una probabilidad de entre dos y 
cuatro veces más que la población general de desarrollar una infección 
asociada a implantes, incrementándose cuando se trata de cirugías de revisión 
o de pacientes con antecedentes de infección en cirugías previas. También hay 
un aumento del riesgo cuando se trata de una enfermedad crónica, mal 
controlada o tratada con los denominados fármacos biológicos. Además, una 
dosis mayor de 10mg/día de prednisona aumenta el riesgo entre 4 y 7 veces. 
No se ha demostrado aumento del riesgo con el empleo de metotrexato, 
mientras que no existen datos suficientes en cuanto al uso de sulfasalazina, 
hidroxicloroquina, leflunomida ni azatioprina. Respecto a los fármacos anti-TNF 
alfa, se recomienda suspenderlos entre 15 y 30 días antes de la cirugía, en 
función de su vida media, y reintroducirlos tras el cierre de la herida 
quirúrgica(12), si bien su importancia como factor de riesgo específico en este 










Los fumadores tienen mayor probabilidad de desarrollar una infección protésica 
en cadera y rodilla según una revisión sistemática(13), estando probablemente 
relacionado el tabaquismo con la vasoconstricción adyacente a la herida. 
Factores de riesgo hematológicos 
Tanto los niveles bajos de hemoglobina como un INR mayor de 1,5 se han 
descrito como factores predisponentes para el desarrollo de la infección. 
Otros  
La colonización nasal persistente por S. aureus o la existencia de antecedentes 
de infección protésica (aunque sea por otro microorganismo) son también 
factores de riesgo descritos. 
 
1.1.2 Factores perioperatorios  
Se considera que la infección protésica se adquiere fundamentalmente en el 
quirófano. Entre los factores de riesgo perioperatorios descritos están las 
roturas de los guantes, el número de personas dentro del quirófano, la 
hipotermia y la administración incorrecta de la profilaxis antibiótica, así como 
una duración de la cirugía mayor de 120 minutos. 
Otras potenciales complicaciones de la cirugía, tales como los hematomas, 
seromas, dehiscencias, etc. también se consideran factores de riesgo. 
Entre los factores de riesgo independientes de la cirugía y de la herida están el 
IAM y la fibrilación auricular, la anemia de un grado que requiera transfusiones 
sanguíneas y una estancia media prolongada. 
 





1.1.3 Riesgos relacionados con la bacteriemia 
La probabilidad de una diseminación a distancia en el contexto de una infección 
concomitante es muy baja, en torno al 0.1%. Sin embargo, el porcentaje de 
infección protésica en el contexto de una bacteriemia por S. aureus alcanza el 
35%. No obstante, en cuanto a los procedimientos dentales, los últimos estudios 
no han demostrado un aumento de las tasas de infección protésica ni la 
necesidad de una profilaxis específica. 
 
1.2 PREVENCIÓN(14,15) 
1.2.1 Medidas preoperatorias 
Descolonización nasal de S aureus 
Aproximadamente el 30% de las infecciones protésicas se deben a S. aureus, 
siendo la tasa de colonización nasal de alrededor del 25% en la población 
general, observándose además un aumento de la tasa de S. aureus meticilín-
resistente. Un estudio reciente ha demostrado la disminución de la tasa de 
infecciones por S. aureus del 1.11% al 0.34% tras el tratamiento de los 
portadores nasales. En este sentido, la OMS recomienda el tratamiento con 
mupirocina al 2% para los portadores nasales de este microorganismo. 
Lavado preparatorio 
Su meta es la disminución de la carga bacteriana de la piel. Se recomienda 
hacerlo con jabón antiséptico o líquido antibacteriano, aunque probablemente 
el mejor método sea el uso de clorhexidina dada su actividad frente a 





patógenos como el SARM. Se recomienda un lavado de todo el cuerpo al 
menos la noche anterior a la cirugía. 
Terapias inmunosupresoras 
Los pacientes con enfermedades reumatológicas en tratamiento con fármacos 
biológicos presentan un mayor riesgo de presentar una infección proteica tras 
la cirugía, aunque un reciente estudio no ha encontrado relación significativa 
entre el tratamiento con estos fármacos y la infección. El II Consenso 
Internacional recomienda la suspensión de los mismo en función de su vida 
media antes de la cirugía, mientras que la OMS afirma que no se deben de 
suspender de forma rutinaria, si no que ha de individualizarse cada caso 
(recomendación débil). 
1.2.2 Medidas perioperatorias(2,3)  
Control glucémico 
Entre el 8 y el 22% de los pacientes que se someten a una artroplastia tienen 
diabetes, y hasta un tercio presentan una hiperglucemia no diagnosticada. Las 
recomendaciones de la CDC y la SHEA son de mantener la glucemia en 
ayunas por debajo de 200 mg/dl y la glucemia postoperatoria por debajo de 
180 mg/dl. 
Profilaxis antibiótica 
La mayoría de las cefalosporinas de primera generación son activas frente a   
patógenos implicados en las infecciones asociadas a implantes. En pacientes 
colonizados por SARM o con alto riesgo de estarlo, tales como los pacientes 
institucionalizados o en diálisis, se puede utilizar vancomicina o teicoplanina. 





Se recomienda que la profilaxis haya finalizado dentro la última hora previa a la 
cirugía; cuando la cirugía se prolonga o presenta gran pérdida de sangre se 
recomienda repetirla. Tanto el CDC como la OMS sugieren que no se requiere 
antibiótico tras el cierre de la herida. La cefazolina, en dosis de 1-2g cada 8 
horas en función del peso del paciente, o la cefuroxima en dosis de 1,5 g, 
seguidas de 750 mg cada 8 horas, son dos de los antibióticos recomendados. 
En pacientes alérgicos a beta-lactámicos o colonizados por SARM se aconseja 
vancomicina cada 12 horas a dosis de 15 mg por kilo. 
1.2.3 Medidas intraoperatorias 
Circulación en quirófano 
Se debe reducir el número de personas dentro del quirófano al mínimo 
imprescindible, así como el número de entradas y salidas de este. 
Flujo laminar 
Los sistemas de flujo laminar han demostrado la disminución de carga 
bacteriana en el ambiente, aunque hay estudios que dudan de su coste-
efectividad, haciendo su uso cuestionable. 
Trajes especiales en quirófano 
Existen estudios contradictorios respecto al uso de trajes herméticos estériles 
de alta eficiencia, por lo que éste no se recomienda. En un reciente estudio, se 
asocia el uso de estos trajes a un aumento en la presencia de partículas y 
microorganismos respecto a la indumentaria habitual, poniendo en duda la 
idoneidad de su uso rutinario(16) 
Preparación del sitio quirúrgico 





Se debe realizar con una solución alcohólica, considerando realizar un doble 
pintado por el riesgo de contaminación durante la colocación del campo 
quirúrgico. 
Normotermia y oxigenación 
Asegurar la normotermia y oxigenación manteniendo el adecuado riego 
sanguíneo de la zona quirúrgica puede reducir el riesgo de infección, ya que 
garantiza un mejor desempeño del sistema inmune. Se pueden utilizar fluidos 
precalentados o dispositivos de calor pre o intraoperatorios. 
Cemento con antibiótico 
En ausencia de evidencia contrastada, el II Consenso Internacional recomienda 
el uso de cemento con antibiótico en pacientes de alto riesgo en cirugía 
ortopédica. Sin embargo, en un meta-análisis publicado en 2018, el uso de 
cemento con antibiótico no redujo el riesgo de infección protésica, aumentando 
el coste  entre 155,000- 310,000 dólares al año en centros donde se 
intervengan al menos 1000 prótesis de rodilla al año.(17) 
Además, se han descrito complicaciones como el síndrome del hombre rojo(18) 
y la dermatosis bullosa por IgA(19)  secundarias al uso del cemento con 
vancomicina. 
Lavado de la herida 
Hay consenso general en cuanto al lavado intraoperatorio de la herida, aunque 
la eficacia y el tipo de lavado no es concluyente. El uso de povidona yodada 
parece seguro y eficiente para el lavado de la herida, si bien se pueden usar 
otros antisépticos como la clorhexidina. Un estudio ha  comparado diversas 





soluciones, tales como la clorhexidina, la povidona yodada, el agua oxigenada, 
el dióxido de cloro y el hipoclorito de sodio frente a S. aureus sobre materiales 
ortopédicos. Las más eficaces fueron la povidona yodada y el agua oxigenada, 
con reducciones de las UFC del orden del 98 y 97% respectivamente(20).  En 
cuanto a los apósitos, no se recomienda el uso rutinario de apósitos que 
incluyan antibiótico 
 
1.2.4 Medidas postoperatorias 
Transfusiones 
Un reciente meta-análisis(15) demostró que la prevalencia de infección 
protésica era mayor en pacientes que recibieron una transfusión sanguínea 
(2,88% frente a 1,74%). En este sentido, se deben optimizar los niveles de 
hemoglobina preoperatorios, utilizando eritropoyetina si fuera necesario. 
Medidas intraoperatorias como el uso de isquemia, una correcta hemostasia o 
el ácido tranhexámico intravenoso ayudan a reducir la necesidad de 
transfusión.  
Complicaciones de herida 
La formación de hematoma y el drenaje de material por la herida quirúrgica se 
consideran factores de riesgo para desarrollar una infección protésica. El uso 
de apósitos compresivos, dispositivos de presión negativa o la evacuación de 
la herida pueden ayudar en el manejo de la herida, aunque la mejor estrategia 
consiste en la prevención mediante una buena hemostasia y un adecuado 
cierre de esta. 
 






Pocos estudios han demostrado la existencia de alguna relación entre los 
procedimientos dentales y la infección protésica. Pese a ello la AAOS sigue 
recomendando la profilaxis antibiótica en pacientes que se van a someter a 
procedimientos dentales invasivos, sin especificar la duración de esta. 
 
1.3 CLÍNICA(21) 
La clínica de presentación de una infección protésica articular depende de 
varios factores: la virulencia del patógeno, el tiempo de evolución desde la 
cirugía índice, la respuesta del paciente, la articulación involucrada y el estado 
de los tejidos blandos circundantes.  
Dentro de los síntomas y signos descritos se encuentran el dolor, la 
inflamación, el eritema y el aumento de temperatura. Dependiendo de las 
series la presencia de dolor varía entre el 42% hasta el 100%.(22) Si el 
patógeno es de alta virulencia puede causar episodios febriles, aunque no 
suele ser lo más frecuente y suele estar restringido a los cuadros agudos. Los 
tejidos blandos se pueden ver afectados de forma difusa como celulitis, o bien 
localizada en forma de trayectos fistulosos. Si se trata de una infección crónica, 
además de un dolor persistente se puede objetivar aflojamiento protésico en 
las pruebas de imagen 
 
 





1.4 BIOFILM (23–25) 
El principal mecanismo patogénico de la infección asociada a implantes es la 
producción del biofilm bacteriano. El biofilm está presente entre un 65%(CDC) 
hasta el  80%(NIH) de los casos de infección humana(26), lo que da una idea 
de su importancia en este tipo de patología, especialmente en infecciones 
crónicas. 
Los biofilm se definen como comunidades multidimensionales en las que las 
bacterias coexisten dentro de una matriz celular que ellas mismas fabrican. 
Aunque en fases iniciales todos presentan unos mecanismos comunes, cada 
especie forma una comunidad multicelular única. De esta manera son capaces 
de protegerse frente a la respuesta inmune del huésped, así como  frente a la 
acción de los antibióticos. Los biofilms son capaces de generarse tanto sobre 
superficies vivas como inertes(27), y se caracterizan por la formación de una 
matriz extracelular polimérica por parte de los microorganismos al mismo 
tiempo que se multiplican sobre la superficie del implante. Una vez 
desarrollado, el biofilm conduce a una infección persistente, resistente a 
antibióticos y con gran tolerancia a la respuesta inmune del paciente. 
En el biofilm, además, los microorganismos establecen relaciones entre ellos 
que dan lugar a la diferenciación de diversas subpoblaciones microbianas. 
Estas subpoblaciones adoptan diferentes estados metabólicos variando su 
expresión genética, y haciéndolos difíciles de detectar mediante los 
procedimientos convencionales de cultivo. Esto supone un reto a la hora de 
realizar el diagnóstico, ya que las técnicas habituales están pensadas para 
detectar bacterias en estado planctónico y no sésil. 





Un aspecto controvertido es el tiempo necesario para formar un biofilm maduro 
en el paciente. Parece claro que a las tres semanas de evolución se ha formado 
el biofilm bacteriano, aunque hay autores que defienden que se puede formar en 
horas o pocos días.(28) 
Entre los materiales más comunes sobre los que se forma el biofilm se 
encuentran el PVC, la silicona, el poliestireno o los metales. Cuando el biofilm 
toma directamente sus nutrientes directamente de la superficie a la que se 
adhiere, se hace muy dependiente de ese sustrato; así la comunidad bacteriana 
crecerá desde el centro de la colonia en función de los gradientes del entorno. 
De esta manera, las células de la periferia protegen a las del interior, a la vez 
que acaparan un mayor número de nutrientes. Para alcanzar un equilibrio 
metabólico que no mate las bacterias del interior por falta de nutrientes, el biofilm 
desarrolla una organizada actividad metabólica por la que las células de la 
periferia detienen su crecimiento periódicamente, evitando la muerte de las del 
centro. De esta manera, la codependencia metabólica ofrece una solución 
elegante al conflicto entre protección y lucha por los nutrientes.(29) El ciclo del 
biofilm acaba cuando las bacterias se dispersan desde la masa una vez 
alcanzada la maduración. Puede ser de manera pasiva, por estrés por 
cizallamiento, o de manera activa, debido a fluctuaciones en la disponibilidad de 
nutrientes u oxígeno, estrés metabólico o presencia de productos tóxicos.(30) 
Además de los distintos modelos in vitro, se han desarrollado modelos in vivo 
para el estudio del biofilm, pues de esta manera se puede lograr un entorno más 
controlado y realista. Uno de ellos utiliza piel de cerdo, permitiendo valorar la 
acción frente al biofilm de agentes antisépticos derivados de la clorina así como 
de los antibióticos.(31) En cuanto a infección protésica, se ha realizado otro 





modelo in vivo en sangre con inoculación de una cepa de S. epidermidis 
procedente de una infección protésica, pudiendo determinar el papel de las 
adhesinas intercelulares y el factor del complemento C5a en las infecciones 
protésicas.(32) Los modelos in vivo también se pueden usar para estudiar las 
hipotéticas ventanas de diversas pautas de tratamiento; por ejemplo, se ha 
demostrado una mayor susceptibilidad en el tratamiento del biofilm de S. aureus 
sobre piel de cerdo en las primeras 24 horas, progresando al alcanzar las 48 
horas de evolución, y adquiriendo su resistencia original a las 72 horas.(33) 
El proceso de formación del biofilm comienza siempre con la fase de 
adherencia bacteriana a la superficie. En el caso de la infección asociada a 
implantes se considera que este proceso tiene lugar en la denominada “carrera 
hacia la superficie”(34),  en la que se establecería una competición entre las 
células del paciente y los microorganismos para ver cual de ellos coloniza 
primero el implante. En el caso de que los microorganismos colonizasen 
primero la superficie, se desarrollaría el biofilm, y, por ello, aparecería una 
infección. 
Existen diversos modelos que han intentado imitar in vitro esta teoría para 
evaluar además el efecto de las modificaciones del material con vistas a prevenir 
la infección. Uno de los modelos ha permitido determinar que las diferentes 
cepas bacterianas poseen propiedades patogénicas diferentes entre ellas, y no 
solo entre especies(35), mientras que otro de ellos ha demostrado que cuando 
las células eucariotas recubren el material es mucho más difícil para las bacterias 
poder colonizarlo.(36) 
En otro estudio se ha intentado diferenciar la capacidad de formar biofilm sobre 
osteoblastos entre S. epidermidis procedente de un portador nasal y otras cepas 





aisladas en infecciones asociadas a implantes (prótesis de cadera y rodilla e 
infección de osteosíntesis), sin encontrarse diferencias. Todos estos estudios 
apoyan la teoría de que la infección por esta bacteria se produce de forma 
accidental al colonizar los implantes o el sitio quirúrgico.(37) 
Respecto a la capacidad de eliminación de biofilm, un estudio demostró que la 
combinación de polvo de glicina y fosfato tricálcico era significativamente 
superior a la glicina y al bicarbonato de sodio a la hora de eliminar el biofilm de 
una superficie de óxido de titanio.(38) 
 
1.5 MICROBIOLOGÍA(8) 
La epidemiología varía entre EE. UU, donde los patógenos más frecuentes son 
S. aureus (SARM y SAMS) y S. epidermidis, tanto sensibles como resistentes a 
oxacilina. En cambio, en Europa el microorganismo más prevalente son los 
SCN, seguido de S. aureus, Streptococcus sp. y Enterococcus sp. 
En todo caso, los cocos gran positivos engloban el 60-78% de las infecciones 
protésicas, de las cuales el 50-65% son causadas por Staphylococcus sp..  
S. aureus es un patógeno virulento, causante habitual de infecciones agudas y 
hematógenas. Los pacientes susceptibles de padecer una infección causada 
por S. aureus son los ADVP, diabéticos, pacientes con antecedentes de artritis 
reumatoide y portadores nasales de S. aureus. 
Los SCN, entre los que predomina S. epidermidis, forman parte de la 
microbiota de la piel y son los responsables más importantes de las infecciones 
crónicas. Destacan por su capacidad de formar biofilm. 





Enterococos y estreptococos suponen el 10%. S. agalactiae es el más 
frecuente de los estreptococos, mientras que más de la mitad de las 
infecciones por enterococos se producen en los primeros tres meses tras la 
cirugía, siendo más del 85% causadas por E. faecalis.  
En cuanto a los bacilos gran negativos, se ha descrito una incidencia que varía 
entre el 17 y el 42%, dependiendo de la localización del estudio. Las 
infecciones por enterobacterias son una entidad al alza dentro de las 
infecciones protésicas, siendo los patógenos más frecuentes, en orden 
descendente, E. coli, Proteus spp, Enterobacter spp y Klebsiella spp. 
Los patógenos anaerobios alcanzan el 7%(siendo claramente predominante 
Cutibacterium acnes), mientras que los bacilos gran positivos representan el 
2% (sobre todo Corynebacterium sp.), en tanto que los hongos y las 
micobacterias representan un 1% aproximadamente. 
Por último, las infecciones con cultivo negativo varían entre el 6 y el 34% 
dependiendo de las series(39,40). 
La mayoría de las infecciones son monomicrobianas (80%), y dentro de los 
causantes de infecciones polimicrobianas destacan BGN, enterococos y S. 
aureus. Suponen el 35% de las IPA y menos del 20% de las IPC. 
Las infecciones agudas suelen ser causadas por microorganismos virulentos, 
tales como S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, y enterobacterias, mientras 
que las crónicas suelen estar causadas mayoritariamente por S. epidermidis y 
las hematógenas por S. aureus. En los últimos años destaca un creciente 
número de infecciones causadas por microorganismos multirresistentes.(41) 






1.6.1 Pruebas de imagen(42) 
Radiografía simple 
Presenta baja especificada y sensibilidad. Permite observar líneas de 
radiolucencia y osteolisis. 
Tomografía Computarizada(TC) 
Es útil para visualizar la inflamación articular, abscesos y trayectos fistulosos; 
aunque el metal de los implantes puede artefactar las imágenes. 
Resonancia Magnética(RM) 
Tiene mayor resolución para las partes blandas, aunque no se puede usar con 
todos los tipos de implantes 
Tomografía por Emisión de Positrones(PET) 
El FDG-PET permite visualizar la captación de las células inflamatorias con 
aumento de actividad metabólica (leucocitos, macrófagos) pudiéndose valorar 
como resultado positivo la captación en tejidos blandos periprotésicos o en la 
interfaz hueso-implante. Presenta una sensibilidad del 82% y una especificidad 
del 87%. 
La técnica de elección en cuanto a medicina nuclear para el diagnóstico de la 
infección proteica en el PET con leucocitos marcados, con similar especificidad 
y menor sensibilidad que el FDG-PET en cadera y similar sensibilidad y mayor 
especificidad en rodilla. 





1.6.2 Test sanguíneos 
Recuento leucocitario 
Presenta una baja sensibilidad (45%), por lo que no se considera un marcador 
muy valorable. 
Proteína C reactiva(PCR) y velocidad de sedimentación sanguínea (VSG) 
Son baratas, poco complejas y están disponibles. Las cifras a partir de las que 
se consideran patológicas son 30mm/h y 1g/dl respectivamente. 
Tiene una sensibilidad del 75 y 88% respectivamente, con una especificad del 
70 y 74%. De manera combinada, la sensibilidad alcanza el 96%; con lo que 
resultados negativos en ambas pruebas indican que la probabilidad de que 
exista infección es baja. 
Su mayor limitación es la baja especificidad, ya que ambas se pueden alterar 
por otras patologías, tales como tumores o enfermedades autoinmunes. 
Otras pruebas de laboratorio  
La interleukina 6(IL-6) ha sido propuesta para el diagnóstico de la infección 
protésica, con un valor patológico si es mayor de 8-9 pg/ml; la sensibilidad y 
especificidad varían entre 40-80 % 81-77 %. En cuanto a la procalcitonina, con 
un valor de corte mayor de 0.3 ng/mL la S 98% E 33%: Otros marcadores 
propuestos son el IFNa, IgM o sICAM-1. 
 
 





1.6.3 Estudio de líquido articular (21,43) 
Ante la sospecha de infección protésica se puede considerar la opción de 
realizar una artrocentesis para estudio de líquido articular. Se puede obtener 
por artrocentesis directa o bien guiado por técnicas de imagen, ya sea 
ecografía o radiografía. Uno de los parámetros más empleados es el estudio de 
la celularidad. El umbral que se recomienda, basado en el mayor estudio 
realizado hasta la fecha es de 1100 neutrófilos por microlitro, con un 64% de 
neutrófilos en PTR, otorgando un VPN de la combinación de las dos pruebas 
del 98.2%, confirmándose la infección en un 98.6% de los casos. En cuanto a 
las infecciones de PTC, parece que los umbrales serían más altos que para las 
PTR; lo que en parte se puede deber a la mayor aparición del S. aureus como 
patógeno responsable.  Reseñar que tanto la inflamación postoperatoria, los 
recambios por el fracaso del par metal-metal  como el hemartros pueden alterar 
el recuento leucocitario del líquido articular.(21,44) 
Esterasa leucocitaria(45) 
 Se trata de una enzima producida por los neutrófilos, que se puede detectar 
mediante el uso de una tira reactiva de las empleadas en orina. Un resultado 
positivo (++) presenta una sensibilidad del 80.6%, con una especificidad del 
100%, siendo el VPP del 100% y el VPN del 93.3%. Uno de los problemas que 
presenta es que la presencia de sangre en la muestra invalida el resultado. 
Alfa defensina(46) 
Es un péptido antimicrobiano segregado de forma natural por los neutrófilos, 
que se integra y destruye la membrana de las bacterias. Es una prueba 
sencilla, pero de elevado coste (760 dólares por unidad). Un metaanálisis de 6 





estudios sobre la infección protésica articular demostró una sensibilidad del 
100% con una especificidad del 96%. 
Otros marcadores sinoviales 
En cuanto a otras determinaciones del líquido sinovial propuestas para el 
estudio de la infección protésica se encuentran la Proteína C reactiva, la IL-B1, 
la procalcitonina o la IL-6. Esta última ha demostrado una sensibilidad del 87% 
y una especificidad del 90% en infección protésica de hombro.(47) 
1.6.4 Tejido periprotésico 
Tinción de GRAM 
Se trata de una manera rápida de identificar la presencia de bacterias en el 
tejido perimplante. Sin embargo, dada su baja sensibilidad (0-27%) y la 
existencia de otras pruebas más fiables, no se recomiendo su uso de rutina, 
aunque su alta especificidad podría ser de utilidad en algunas formas con 
elevada carga bacteriana (infecciones agudas, sobre todo). 
Cultivo 
Se trata de una herramienta básica a la hora de diagnosticar infecciones 
asociadas a implantes. La presencia de dos o más cultivos positivos constituye 
un criterio mayor y supone el diagnóstico de infección.(48) Aunque según 
algunos estudios deben mantenerse hasta 14 días después de su incubación, 
para permitir la detección de patógenos tales como C. acnes presentan un 
crecimiento lento.(49) De acuerdo con el protocolo de referencia de Atkins, se 
deben recoger al menos 3-5 muestras de tejido periprotésico para el estudio, 
con una S del 65% y una E del 99. 6%(50), considerando como causa de la 





infección a aquellos microorganismos poco patógenos que aparecen al menos 
en 2 muestras, o a aquellos organismos muy patógenos que se detecten 
independientemente del número de muestras positivas. A pesar de que la 
presencia de fístulas constituye otro criterio mayor, y como tal, definitorio de 
infección; no se recomienda la recogida de torundas de estas debido a su baja 
sensibilidad y especificidad, dada la no existencia de correlación de los cultivos 
del exudado con los cultivos de tejido obtenidos mediante cirugía. 
Anatomía Patológica 
La presencia de infiltrado inflamatorio en el estudio AP de las muestras 
obtenidas en el quirófano pueden ser sugerentes de infección del implante. Se 
trata de una técnica rápida, que no se ve alterada por la administración previa 
de antibiótico, pero que es dependiente del patólogo. Además, patógenos 
como los SCN y C. acnes pueden no causar una respuesta inflamatoria 
suficiente. La presencia de 5-10 neutrófilos en un campo de 400 aumentos 
tiene una S de 50-93% y una E de 77-100% a la hora de diagnosticar una 
infección asociada a implantes.(43) 
Sonicación(23) 
El uso de ultrasonidos para retirar el biofIlm de los implantes es una 
herramienta útil a la hora de maximizar el rendimiento de cara al diagnóstico 
etiológico de la infección. La mayoría de los protocolos utilizan un tiempo de 
sonicación de entre 1 y 5 minutos (ya que el uso de tiempos más prolongados 
puede causar la muerte bacteriana) junto con un análisis cuantitativo del 
crecimiento bacteriano. La sonicación aumenta la sensibilidad de los cultivos, 
especialmente entre pacientes que han recibido tratamiento antibiótico previo y 





en infecciones crónicas, llegando al 78.5-94.1% vs 60.8-88.2% de los cultivos 
tradicionales. En el momento actual no todas las guías clínicas recomiendan su 
uso; aunque según Esteban et al. Se debería utilizar siempre que sea posible 
ya que puede incrementar la capacidad diagnóstica de microbiología.(51) 
1.6.5 Diagnóstico Molecular(52,53) 
En los últimos años se han desarrollado técnicas de detección de material 
genético bacteriano en las muestras obtenidas, ya se analizando los tejidos o el 
material obtenido por sonicación, mediante técnicas de PCR. Generalmente se 
considera que presenta una mayor sensibilidad frente al cultivo del material de 
sonicación, tanto en pacientes que no han recibido antibiótico previo como en 
los que sí. Un reciente metaanálisis determina que la sensibilidad es alrededor 
de un 60-70 %, con una especificidad por lo general superior al 95 %. Además 
demuestra que si el estudio molecular se realiza en pacientes con alta 
sospecha diagnóstica, la efectividad del mismo se incrementa 
exponencialmente.(54) En cuanto a las muestras que se pueden analizar, 
parece que el fluido de la sonicación presenta mayor precisión diagnóstica que 
el líquido articular.(55) 
Otro de los métodos de diagnóstico molecular  desarrollados recientemente es 
el llamado Metagenomic Shotgun, basado en la secuenciación y ordenación de 
todo el material genético presente en la muestra, que permite detectar 
microorganismos en infecciones con cultivos negativos y en recambios 
presuntamente asépticos.(56) Sin embargo, su utilidad práctica todavía está 
por ser definida claramente. 
 





1.7 TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN PROTÉSICA 
1.7.1 Principios generales 
Para un resultado satisfactorio en el manejo de las infecciones protésicas se 
debe combinar el tratamiento quirúrgico con una adecuada terapia antibiótica. 
Según Díaz-Ledezma et al.(57), se considera como un tratamiento satisfactorio 
aquel que no requiere una nueva intervención derivada de la infección índice, 
con una curación clínica y microbiológica y libre de mortalidad asociada a la 
infección protésica. En cuanto al tiempo de evolución, se considera corto plazo 
cuando han transcurrido dos o menos años, medio plazo entre 5 y 10 años y 
largo plazo cuando el tiempo de evolución es mayor de 10 años. 
1.7.2 Desbridamiento, antibioterapia y retención de 
implantes(DAIR) 
Consiste en el recambio de los componentes móviles del implante junto con el 
desbridamiento del tejido periprotésico. Estaría indicado en infecciones agudas 
o hematógenas de menos de 1-3 meses de evolución (dependiendo de los 
autores), seguido de un tiempo de tratamiento antibiótico variable, 
habitualmente entre 3 y 6 meses. Entre las ventajas teóricas que presenta 
sobre los recambios protésicos están un menor coste económico, mayor 
conservación ósea, menor número de operaciones y mayor funcionalidad 
durante el proceso. El éxito aumenta cunado el procedimiento se realiza en las 
dos primeras semanas postoperatorias(82%), comparado cuando se realiza 
más allá de esas dos semanas(50%).(58) En cuanto a sus resultados, una 
revisión sistemática de la literatura demostró un éxito de sólo el 45.9% tras una 
DAIR, que aumentaba al 52% cuando se repetía el procedimiento.(59) En la 





misma línea, un estudio multicéntrico obtuvo una tasa de fracaso del 57% tras 
DAIR e prótesis de rodilla.(60) 
1.7.3 Recambio en un tiempo 
Consiste en la retirada del implante, el lavado y reimplante en un solo acto 
quirúrgico. Posteriormente se administra antibioterapia entre 10 y 14 días. 
Estaría indicado en infecciones crónicas y agudas cronificadas. Es un 
procedimiento que se practica hasta en el 85% de los centros especializados 
en Europa y está ganando popularidad en Estados Unidos. 
Entre los requisitos clásicos postulados a la hora de llevarlo a cabo están el 
diagnóstico de un germen sensible con buen estado de partes blandas, siendo 
las contraindicaciones infecciones por gérmenes multirresistentes o infecciones 
polimicrobianas, cultivos negativos, sepsis, mal estado de partes blandas o 
fracasos previos de recambio en un tiempo. Requiere un gran desbridamiento 
de partes blandas antes de reimplantar. Se recomienda añadir antibiótico activo 
frente al patógeno causante de la infección sin superar el 10% del peso total 
del cemento. Presenta una tasa de éxito de hasta el 93% a 10 años.(61) 
 
1.7.4 Recambio en Dos Tiempos 
Consiste en la retirada del implante en un primer tiempo, con toma de 
muestras, desbordamiento y colocación de un espaciador de cemento con 
antibiótico. Se administra antibiótico sistémico en un periodo entre 4 y 6 
semanas (las dos primeras  por vía intravenosa), seriando analíticas, y cuando 
se considera la infección controlada, tras un periodo de tiempo variable 





(habitualmente dos semanas) sin administrar antibióticos, se realiza el implante 
de la nueva prótesis. El periodo de tiempo adecuado para la reimplantación no 
está definido, variando entre 6 y 8 semanas. Si se sospecha persistencia de la 
infección, se debe realizar nuevo desbridamiento y recambio del espaciador. 
Algunos estudios describen  factores que pueden ayudar a predecir qué 
pacientes presentan riesgo de fracaso; la presencia en líquido sinovial de más 
de 60.000 leucocitos, más de un 92% de neutrófilos o una VSG mayor de 99 
mm/h se asocia aun aumento de la probabilidad del fracaso de entre 1.8 y   2.5 
veces.(62) 
Se pueden utilizar espaciadores de cemento con antibiótico preconformados, 
con una tasa de curación del 88%.(63) 
Tras el segundo tiempo, no precisa de tratamiento antibiótico. Presenta tasas 
de éxito de entre el 79 y el 83%.(61) 
 
1.7.5 Artroplastia de Resección(64,65) 
Se trata de una técnica reservada a pacientes con infección proteica crónica no 
candidatos a reimplante, tales como pacientes de avanzada edad con 
numerosas comorbilidades, microorganismos multirresistentes no tratables, 
numerosos fracasos previos de recambios, ya sea en uno o dos tiempos o 
cuando técnicamente no se viable el recambio. Presenta una tasa de éxito 
entre el 59 y el 89% en relación con la curación de la infección, si bien el 
pronóstico funcional es peor que en las otras alternativas. 
 






Técnica indicada en casos de infección crónica en pacientes no candidatos a 
reimplante, tales como pacientes jóvenes y activos con pérdida del mecanismo 
extensor de la rodilla, gérmenes multirresistentes no controlados o cuando hay 
una pérdida de remanente óseo. En rodilla se puede realizar mediante un 
enclavado endomedular o mediante un fijador externo, siendo con el enclavado 
mayor tanto la tasa de consolidación (95% frente a 67%) como la de 
recurrencia de la infección (8.3% frente a 4.9%). La tasa de complicaciones 
puede llegar al 40%. Se trata de una técnica óptima tras el fracaso de un 
recambio en dos tiempos frente a nueva revisión en dos tiempos, supresión 
crónica y amputación. 
1.7.7 Amputación(67) 
Se trata de una técnica con una indicación muy baja, en torno al 0.1%, ya que 
es la última opción de tratamiento en el manejo de la infección asociada a 
implantes. Está indicada cuando existe una sepsis amenazante, se ha perdido 
gran remanente óseo con mal estado de partes blandas o han fracasado otras 
técnicas en el control de la infección. El resultado es discreto, ya que 
solamente el 30% de los pacientes caminan y el 52% se desplaza en silla de 
ruedas. 
1.7.8 Tratamiento Supresor(68–70) 
El tratamiento antibiótico supresor tiene como meta el control de la 
sintomatología más que la curación de la infección. Está indicado en pacientes 
no candidatos a recambios, con un germen identificado y sensible a antibióticos 
orales que puedan administrarse de forma virtualmente indefinida. Por lo 





general se considera que sólo ha de realizarse una vez llevada a cabo un 
DAIR. El antibiótico se administra por vía oral por un tiempo indefinido, y han 
de controlarse sus efectos adversos a largo plazo, existiendo contraindicación 
si existen otros implantes o válvulas cardiacas. La tasa de éxito varía entre el 
18-24% y el 86% según las series. Aumentan el éxito un implante bien fijado, 
un microorganismo escasamente virulento y la disponibilidad de tratamiento 
antibiótico por vía oral. 
 
  1.8 TRATAMIENTO DE LA OSTEOMIELITIS 
En cuanto al tratamiento de la osteomielitis, incluye varias modalidades, como 
el lavado y desbridamiento, la exéresis del tejido necrótico, el uso de colgajos e 
injertos para cobertura de espacios muertos o el tratamiento antibiótico 
sistémico, el cual requiere elevadas concentraciones de antibiótico en el lugar 
de la infección, sin llegar a provocar efectos secundarios y durante un largo 
periodo de tiempo. Se ha visto que S. aureus puede llegar incluso a 
internalizarse dentro de osteoblastos, osteocitos, en embriones de pollo(71,72) 
y en otras células humanas(73), tal y como parece suceder también en la 
infección protésica. 
Como posible vector de administración local de antibiótico, Rutledge et 
al(74)han propuesto el uso de la policaprolactona, un poliéster alifático 
biodegradable, de la misma familia que el ácido poliglicólico, que presenta un 
mayor tiempo de degradación comparado con otros biomateriales. 
Se comparó su acción, en un estudio in vivo en conejo, para tratar la 
osteomielitis inducida por una cepa de S. aureus, frente a un grupo control con 





el inóculo y otro grupo que utilizó PMMA. Ambos implantes incluían tobramicina 
al 6%. A las 4 semanas de estudio, tras el sacrificio de los animales, se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los implantes 
cargados de antibiótico y el grupo control, sin encontrarse evidencia de 
toxicidad. 
Diefenbeck et al.(75) emplearon una superficie de óxido titanio macroporoso en 
el que se había obtenido un aumento de la osteointegración y fijación(76) junto 
con un recubrimiento de gentamicina fijado con ácido tánico o con sodio 
dodecilsulfato (SDS), en un experimento en ratas con una cepa de S. aureus , 
hallando una prevención e la colonización del implante del 90-100%  y una 
reducción estadísticamente significativa en los estudios histológicos de 
osteomielitis en los grupos de material tratados con gentamicina. 
 
1.9 INTEGRACIÓN DE LOS IMPLANTES 
Entre los requisitos necesarios para la fabricación de un implante con 
propiedades antibacterianas están(77) 
• Biocompatibilidad con el metabolismo del organismo huésped 
• Evidencia, tanto in vivo como in vitro, de actividad antibacteriana 
• No debe comprometer la osteointegración y fijación del implante 
• Duración, de al menos dos años, del efecto antibacteriano 
• Resistencia mecánica, tanto intra como postoperatoriamente 
 





Se entiende como osteointegración el anclaje estable de un implante, 
conseguido mediante contacto directo entre hueso e implante. También se 
define, de una manera más biomecánica, como un proceso en el cual un 
material consigue una fijación rígida clínicamente asintomática con el hueso, 
mantenida durante la carga funcional.(78) 
Los implantes se pueden integrar de diferentes formas.(79) Por un lado, se 
pueden unir al hueso simplemente de forma mecánica, como el empleo de un 
tornillo en un agujero brocado o una prótesis impactada previa al uso de las 
fresas correspondientes. Entre el implante y el hueso se forma una fina capa 
de colágeno, dependiendo la transmisión de fuerzas de la interconexión entre 
las superficies rugosas del implante y el hueso. Una opción para rellenar los 
huecos restantes es el uso de cemento PMMA, o la utilización de materiales 
osteoconductores, que provocan el crecimiento de hueso sobre ellos, dotando 
al implante de una fijación más ajustada. Así, metales como el titanio o algunas 
de sus aleaciones, que tiene esta capacidad, se pueden integrar en el hueso 
sin intervención de la capa de colágeno. Otros materiales presentan 
propiedades osteoinductoras, capaces de transformar las células 
mesenquimales en osteoblastos. 
La forma del implante se tiene que adaptar al lugar de colocación, siendo más 
exigente ese ajuste cuando el implante no utiliza cemento. La ductilidad es otra 
de las propiedades que requieren implantes como las placas, para poder 
adaptarse a la forma del hueso. 
La superficie del implante puede ser de varios tipos: pulida, que carecerá de 
poder osteoconductor y osteointegrador, mientras que la superficie granulada 





fina del titanio lo dota de tal fijación que muchas veces el propio hueso es 
arrancado cuando se extrae el implante. 
Para mejorar la integración del implante, a la vez que dotarle de una actividad 
biológica contra la infección, se han desarrollado diversos recubrimientos 
basándose en las propiedades del material.(80) 
La rugosidad de la superficie del material puede tener efecto sobre la 
integración y diferenciación de los osteoblastos a través de diversos 
mediadores como la integrina α2β1.(81) Además, estas superficies rugosas 
también pueden inhibir la acción de los osteoclastos modificando la actividad 
del ligando del factor activador nuclear kappa-B(RANKL), que se une a la 
osteoprotegerina en los osteoblastos; de esta manera impide que se una al 
receptor RANK y active así a los osteoclastos.(82) 
En cuanto a la nanoestructura del titanio, se ha intentado recrear el entorno 
fisiológico del hueso en crecimiento. La nanoarquitectura se define por un 
tamaño del grano menor de 100 nm; así las superficies con grano menor de 
este tamaño han demostrado ser más efectivo en cuanto a la adhesión y 
proliferación de los osteoblastos comparado con las superficies con grano 
mayor de 100 nm.(83) Este aumento de la adhesión está en estrecha relación 
con un aumento de la adsorción proteica en la nanosuperficie. Al unirse a la 
superficie del material la vitronectina, se produce un cambio conformacional 
que aumenta el número de puntos de anclaje para los osteoblastos.(84) 
En cuanto a la porosidad, tienen un efecto directo sobre la osteointegración, ya 
que permite el crecimiento de células osteogénicas en el implante. Poros 





mayores de 1 mm provocan que el tejido que se forme sea de estirpe fibrosa en 
lugar de ósea, debilitando la unión entre hueso e implante.(85) 
Los osteoblastos crecen en superficies de alta energía, que son aquellas de 
carácter hidrofílico, donde aumenta su adhesión celular, proliferación y 
modificación de factores mediadores; además secretan factores osteogénicos. 
Estas superficies también han demostrado mejorar la diferenciación de células 
mesenquimales hacia la estirpe ósea y el depósito de hueso mineral.(86) 
Existen diversas propuestas para mejorar la osteointegración mejorando la 
composición de la superficie. Una de ellas es el uso de biocerámicas de fosfato 
cálcico, ya sea en forma de hidroxiapatita, que ha demostrado 
osteoconductividad tanto in vitro como in vivo, o fosfatos bifásico o 
tricálcico.(87) 
También se han desarrollado componentes de la matriz extracelular, como el 
colágeno tipo I, sin embargo, existen ciertas desventajas, como el riesgo de 
infección o la variabilidad en la calidad. Para solucionarlo se ha propuesto el 
uso de un péptido Arg-Gly-Asp, que imitan ciertas secuencias de las moléculas 
de la matriz extracelular, aumentado la adhesión celular(88) 
Por último, se han utilizado factores de crecimiento, como FGF-2, TGF-β2 o 









1.10 NUEVOS MATERIALES ANTIINFECCIOSOS(77) 
El número creciente de cirugías ortopédicas hace pensar que inevitablemente 
el número de infecciones aumentará a la par. Actualmente se estima la 
incidencia de las infecciones de prótesis de cadera y rodilla en un 2.5%, en 
tanto que en cirugía de revisión puede llegar al 20%.(89) En los últimos 
tiempos el desarrollo de nuevos biomateriales se ha focalizado en el desarrollo 
de superficies con actividad antibacteriana que prevengan la adhesión, 
colonización y proliferación bacteriana que acabe por desarrollar el tan temido 
biofilm. La bacteria posee la habilidad para adherirse y sobrevivir en casi 
cualquier superficie mediante diversas adhesinas.  
Uno de los materiales que tradicionalmente se ha utilizado para fabricar 
implantes en traumatología y cirugía ortopédica es el titanio, habitualmente en 
su aleación de Titanio-Aluminio-Vanadio (Ti6Al4V). Esto es debido a sus 
propiedades mecánicas y su biocompatibilidad. En comparación con el Cromo-
Cobalto-Molibdeno (CrCoMo) o), apenas presenta capacidad alergénica o 
inmunogénica in vivo. Frente al acero quirúrgico (CrNiMo), el titanio tiene en el 
cociente de peso un 50% más de fuerza  y mayor capacidad 
osteointegradora.(90) 
 Entre las ventajas que ofrece están su baja densidad, su excelente resistencia 
a la corrosión, una alta fuerza mecánica, gran elasticidad derivada de su bajo 
módulo de Young y un poder de osteointegración que carece de  efectos 
tóxicos.(91,92) Debido a esta serie de ventajas, se han planteado una serie de 
modificaciones a su superficie para dotarle de nuevas capacidades. Entre ellas 
se encuentran procesos mecánicos (granallado, atrición), químicos (grabado 





ácido, depósitos electroquímicos), técnicas físicas (espray de plasma) o una 
combinación de ellas. Por el contrario, algunas de las desventajas que 
presenta son una baja dureza que provoca una baja resistencia al desgaste y 
que algunas de sus aleaciones, además de presentar una buena adherencia 
celular, pueden presentar también un aumento de la adherencia 
bacteriana.(93) 
La interacción de la superficie del titanio con su microentorno se puede dividir 
en cinco fases(93): 
- Fase I: adsorción de moléculas de alto y bajo peso. La carga positiva del titanio 
es la responsable de la unión inicial a moléculas de bajo peso con carga 
negativa, a las que siguen grupos funcionales de moléculas de alto peso con 
carga negativa.  En esta etapa dinámica, proteínas como la vitronectina o la 
albúmina, entre otras, están involucradas, mientras que los lípidos ocupan un 
papel secundario. Los enlaces son de tipo no covalente. El resultado de este 
proceso es una interfaz más o menos funcional preparada para unirse a las 
células.  
- Fase II: en esta etapa ocurre la llamada “carrera por la superficie”. La superficie 
de titanio promueve la adherencia celular, sin diferenciar entre células huésped 
o bacteria. Por tanto, aquí se determina el futuro del implante entre la 
osteointegración y la infección. Los macrófagos M2 han sido relacionados con 
la osteointegración en esta fase. 
- Fase III: las células unidas inicialmente se fijan a la superficie de titanio por 
acción de las proteínas de la matriz extracelular. Esta fase de acompaña de un 
cambio cualitativo y cuantitativo en la capa proteica que una implante y células 





- Fase IV: en esta fase se inducen citoquinas intercelulares de proliferación y 
diferenciación, así como factores de crecimiento. Está controlada por las 
estructuras de la superficie del titanio y mediada por contactos celulares 
focales. Los contactos focales son estructuras dinámicas que unen el 
citoesqueleto a la matriz extracelular, permitiendo a las células responden a los 
estímulos del entorno. 
- Fase V: cambios locales en el pH y la acumulación de calcio y fosfato conllevan 
la mineralización y osteointegración del implante. Aquí están involucrados 
principalmente osteoblastos y osteoclastos. Posteriormente, las fuerzas 
biomecánicas inducen la remodelación ósea. 
A pesar de las propiedades que presentan los materiales empleados, el fracaso 
de los implantes todavía plantea un serio problema.  
Entre las causas de fracaso que ha sido propuestas se encuentran la 
contaminación durante el acto quirúrgico la falta de integración del implante. 
Como estrategias de prevención se han propuesto diversas medidas para 
disminuir la carga bacteriana del entorno quirúrgico durante el periodo 
perioperatorio, como la profilaxis antibiótica, las guías de práctica clínica en el 
quirófano o la identificación de factores de riesgo y optimización del paciente 
antes de la cirugía. 
Poelstra et al.(94) definieron las primeras seis horas tras la cirugía como el 
“periodo decisivo”, dado que los patógenos que potencialmente pueden 
colonizar el implante se encuentran en un estado metabólicamente inactivo. 
Aquí reside la primera oportunidad para el sistema inmune del paciente de 





neutralizar estos patógenos invasores, y donde los materiales capaces de 
liberar antibiótico entrarían en juego. 
Una vez alcanzado el implante, la adhesión bacteriana consta de dos fase 
diferenciadas que dependen del tiempo(95) 
- En la primera fase, que es reversible y dura unas 2 horas, se producen enlaces 
mediante fuerzas de Van de Waals y puentes de hidrógeno fundamentalmente. 
- En la segunda fase, que es irreversible y tiene lugar unas 2-3 horas tras el 
implante del material, las bacterias se adhieren a través de enlaces covalentes 
e iónicas, hasta que consiguen formar el biofilm. 
Se han descrito diversas técnicas y aleaciones a la hora de diseñar nuevos 
materiales con propiedades antibacterianas. Deben presentar una adecuada 
biocompatibilidad, una demostrada actividad antibacteriana que no interfiera 
con su capacidad de integración o fijación con cemento y una durabilidad y 
características mecánicas que aseguren su supervivencia. 
Existen diversas maneras de conseguirlo; por un lado, se pueden modificar las 
propiedades físicas o químicas de la superficie del material y por otro se puede 
añadir nuevos recubrimientos a un material existente. Se han desarrollados 
materiales con propiedades antiadhesivas, otros que funcionan como agentes 
antimicrobianos y unos terceros que combinan ambos mecanismos. Las 
superficies se pueden distinguir entre bactericidas y eluyentes, así como los 
recubrimientos pueden diferenciarse entre degradables y no degradables. En 
términos de funcionalidad, se distinguen superficies monofuncionales y 
multifuncionales. 





1.10.1 Materiales antiadherentes 
Se basa en la prevención de la formación del biofilm sobre la superficie del 
material evitando la adherencia microbiana. Algunos autores proponen 
superficies hidrofílicas, altamente hidratadas sin carga.(96) Han demostrado 
eficacia in vitro, sin embargo, también interfieren en la integración del implante, 
ya que inhiben la interacción con las células del huésped, con lo que no serían 
validos para materiales que requieran una osteointegración, como las prótesis 
no cementadas; en cambio podrían tener lugar para implantes como placas y 
tornillos. 
Otra formar de prevenir la adhesión de las bacterias es actuar contra la 
interacción de las proteínas con la superficie y /o la interacción entre proteínas 
y bacterias. An et al. (97)demostraron en un modelo in vivo en conejos, 
mediante el uso de titanio recubierto con albúmina entrecruzada, la disminución 
de la adherencia bacteriana. Una de las claves de los recubrimientos es 
promover la integración e interacción con las células del huésped inhibiendo la 
adhesión bacteriana 
1.10.2 Materiales con propiedades antibacterianas 
Los enfoques clásicos, ya sean bactericidas o eluyentes, han presentado 
tradicionalmente problemas a la hora de fabricar implantes para cirugía 
ortopédica o traumatológica, ya sea por citotoxicidad, inmunoactividad o 
genotoxicidad. La actividad antibacteriana puede interferir con la respiración, 
división o síntesis de la pared celular. Otras estrategias proponen la actuación 
sobre la señalización bacteriana o en la transición entre la fase planctónica o la 





fase sésil; lo que aumentaría la ventana de actividad para la profilaxis 
antibiótica y la respuesta inmune. 
Recubrimiento con metales antiinfecciosos 
Esta actividad suele estar relacionada con la forma iónica o nano más que con 
el propio metal. Entre los metales más utilizados están la plata, que interfiere 
con el metabolismo celular y la permeabilidad de la membrana bacteriana; 
aunque potencialmente podría acumularse hasta alcanzar niveles tóxicos. 
El cobre y el zinc tienen potencial efecto antibacteriano sobre un amplio 
espectro de bacterias, aunque también presentan efectos tóxicos. 
El titanio y el cromo cobalto son dos de los materiales más utilizados en la 
fabricación de implantes usados en traumatología y cirugía ortopédica. Se han 
propuesto diversas maneras de implementar las propiedades del material; 
añadiendo a la superficie iones de palta o cobre o el recubrimiento con capas 
de dióxido de titanio. 
Recubrimientos con materiales no metálicos. 
Se ha propuesto el uso del selenio, que se une de forma covalente al titanio. 
Ha demostrado la prevención de la unión de S. aureus y S. epidermidis sin 
afectar la viabilidad de los osteoblastos.(98) 
Recubrimientos con materiales orgánicos 
Sustancias como los antibióticos, que interfieren en la síntesis proteica e 
inhibición de la pared celular de las bacterias, se han investigado como 
recubrimiento de implantes.(99–101) 





Nanoestructuras y recubrimientos 
La modificación de la nanoestructura de los materiales junto con otros 
tratamientos de la superficie de los materiales puede inhibir la adhesión 
bacteriana, permitiendo también la adición de polímeros y sustancias que 
inhiben a las bacterias sésiles y quiescentes, como las nanopartículas de plata, 
selenio, cobre o zinc.  
Una de estas modificaciones es el anodizado. Consiste en generar una película 
de óxido de un grosor determinado utilizando un proceso electroquímico. Se 
suele utilizar una celda electroquímica con un ánodo, que es donde se desea 
generar la capa de óxido, y un cátodo, que es un material inerte dentro del 
baño de anodizado. De este modo, se conectan a una corriente eléctrica para 
generar una diferencia de voltaje. Respecto al anodizado del titanio, se ha 
conseguido crear nanoestructuturas ordenadas y sencillas en el metal y sus 
aleaciones. Éstas se pueden modificar variando alguno de los parámetros de 
su elaboración, como el electrolito usado y su contenido, el voltaje empleado, la 
temperatura del baño, etc.(95) 
La  estructura de nanopartículas de plata(102), debido a sus propiedades 
antimicrobianas y su alto potencial de acción contra el biofilm, combinado una 
citotoxicidad relativamente baja, ha sido estudiada como media para lucha 
contra la infección asociada a implantes. Existen diversas maneras de fijar las 
nanopartículas de plata a la superficie de titanio: por reducción ultravioleta de 
iones de plata, por inmersión en un arco catódico de plasma de plata, mediante 
pulverización catódica con un magnetrón o asociada a alginato/chitosan. De 
todas estas formas ha conseguido buenos resultados en cuanto a actividad 





antibacteriana en modelos in vitro, añadiendo en algunos casos también 
buenos datos respecto a al osteointegración y proliferación celular. La acción 
antibacteriana de la plata se consigue mediante diversos mecanismos: 
inactivación de enzimas bacterianas, interrupción de procesos metabólicos de 
la bacteria, alteración de la pared celular, alteración del potencial de la 
membrana plasmática, interacción con el material genético bacteriano o 
generación de especies de oxígeno reactivo. Entre los potenciales efectos 
secundarios descritos in vitro están el estrés oxidativo, mecanismos de caballo 
de Troya o daño genético. En estudios específicos en líneas celulares de 
estirpe osteoblástica, se llegó a la conclusión de que la dosis con efectos 
antibacterianos es una orden de magnitud menor que la necesaria para 
provocar efectos tóxicos en células humanas.(103) 
 
1.10.3 Materiales multifuncionales 
Combinan propiedades antiadhesivas que  con péptidos que destruyan la 
bacteria por contacto y se integren en el hueso nativo, como un material que 
añada arginina-glicina-aspartato.(104) 
`1.10.4 PMMA y otras formas de administración antibiótica 
local 
Respecto al uso de PMMA como fuente de antibiótico en el sitio quirúrgico, 
presenta ciertos inconvenientes. Por un lado, parece que la cantidad de 
antibiótico que es capaz de liberar es relativamente pequeña. La propia 
presencia del material inhibe la respuesta inmune  del huésped(105); además 





está demostrado que  las bacterias son capaces de colonizar la superficie del 
cemento in vivo.(106)  Por último, al tratarse de un material que no es 
biodegradable, requiere de una cirugía para su retirada; ésta puede dejar 
espacios muertos que conlleven la formación de fístulas.  
Para intentar evaluar la efectividad del cemento PMMA con vancomicina, 
Inzana et al.(107) diseñaron un experimento en ratones, realizando una 
osteotomía en un fémur al que previamente se le había colocado una placa con 
tornillos. Se utilizó una cepa de S. aureus bioluminiscente. En el hueco de la 
osteotomía se colocó un espaciador de PMMA, con o sin vancomicina; y a la 
mitad de los ratones se le administró vancomicina por vía sistémica. Los 
ratones que recibieron vancomicina local o sistémicamente no sufrieron gran 
patología, pero los efectos sobre la osteolisis y la colonización bacteriana solo 
fueron estadísticamente significativos en aquellos ratones que habían recibido 
vancomicina sistémica. De este modo, la liberación local de vancomicina no 
demostró aumentar el efecto de la sistémica. La liberación del antibiótico desde 
el cemento fue probablemente demasiado lenta y no alcanzó concentraciones 
suficientes. 
Dado el número de inconvenientes que puede presentar el PMMA, se han 
propuestos otros tipos de materiales biodegradables que incorporen 
antibiótico.(108) 
Diversas sustancias derivadas de tejidos biológicos, tales como el colágeno 
tipo I, el fibrinógeno e incluso coágulos de sangre autóloga se han utilizado 
como vehículos transportadores de antibiótico. Las tasas de elución en 
humanos son muy rápidas, liberándose toda la cantidad de antibiótico en 





cuestión de horas o pocos días, mientras que en animales la liberación es más 
lenta. De todos ellos, las esponjas de colágeno tipo 1 de origen bovino han sido 
las más utilizadas, con tiempos de elución que varían entre 48 horas(109) 
 Los injertos y sustitutivos óseos, como el sulfato cálcico, fosfato tricálcico o 
hidroxiapatita, el o propio hueso esponjoso liofilizado han sido objeto de 
estudio, ya que promueven o son compatibles con la regeneración ósea. De 
todos ellos, el uso de injerto de hueso liofilizado con antibiótico es el que tiene 
unos resultados más contrastados.(110) 
Por último, polímeros sintéticos, como la polilactida o la poliglicamida, 
incluyendo su presentación como microesferas, también ha sido estudiados, 
presentando buenos resultados in vitro.(111) 
Como método alternativo de administración de antibiótico en caso de infección 
protésica, Whiteside et al.(112) han utilizado la infusión directa de antibiótico, 
utilizando catéteres tipo Hickman, en la rodilla del paciente tras un recambio de 
prótesis de rodilla. Se trataba de pacientes con infección de prótesis de rodilla, 
con antecedente de fracaso de un recambio en dos tiempos, o de infección por 
SARM. Así, los niveles intra-articulares de vancomicina se mantuvieron por 
encima de la CMI durante al menos 24 horas desde la administración del 
fármaco, mientras que los niveles intravenosos se mantuvieron en rango 
terapéutico, es decir, por encima de 10 μg/mL(113). Un método similar, 













2. HIPÓTESIS  
«El científico no es aquella persona que da las 



















La modificación de la aleación de Ti6Al4V mediante anodizado que genere 
estructuras nanotubulares susceptibles de ser cargadas con antimicrobianos 



















«Nuestros objetivos solo pueden alcanzarse a través 
de un vehículo de un plan, en el que debemos creer 
fervientemente, y sobre el cual debemos actuar 
enérgicamente. No hay otra ruta hacia el éxito.» 
Pablo Ruiz Picasso 
 
 










1-El empleo de una aleación de Ti6Al4V anodizada con nanotubos cargados 
con antimicrobianos permitiría disminuir, e incluso evitar, el desarrollo de una 
infección en un modelo experimental in vivo. 
 
2-El empleo de dicha aleación mejoraría además la osteointegración del 




























4. MATERIAL Y 
MÉTODOS 
«Trabaja como si con sólo tu trabajo pudieras 
alcanzar la meta. » 









4.1 FABRICACIÓN DEL IMPLANTE 
El implante que ha sido utilizado en este modelo está fabricado a partir de una 
la aleación de titanio Ti6Al4V, con un grado ELI acorde al estándar ASTM F136-
02S. Dicho material ha sido suministrado por Surgival (Valencia, España). Se 
han utilizado agujas de 3 mm de diámetro, cortadas longitudinalmente en 
barras de 2 cm, pulidas químicamente con una mezcla de HF (48 wt.%),HNO3 
(70 wt.%) y H2O, con una proporción de 1:4:5, durante cinco minutos a 
temperatura ambiente, bajo una agitación continua a 400 rpm. Posteriormente 
fueron enjuagadas con agua destilada y secadas al aire. La superficie de 
trabajo fue de 2.54 cm2. 
Tras un proceso de anodización en una pila equipada con dos electrodos, los 
nanotubos adquirieron diversas morfologías. Los electrolitos utilizados 
presentaban distintos voltajes, todos ellos controlados(115,116). 
Concretamente, los nanotubos seleccionados poseen morfología de botella. El 
electrolito utilizado en su proceso de anodización se formaron contenía 1 M 
NH4H2PO4 y 0.3 M NH4F; se usaron dos voltajes distintos: 10 V durarte 30 min 
seguido de 20V durante 60  min(117). 
Todos los electrolitos anodizantes fueron preparados utilizando reactivos 
químicos (Sigma Aldrich, MI). La temperatura fue controlada en todo momento, 
manteniéndose constante en 20ºC. El cátodo seleccionado estaba compuesto 
por una malla de platino. Los voltajes se aplicaron usando un generador 
LAB/SM 1300 DC (ETPower Systems Ltd). 
Para comprobar que la morfología de los nanotubos presentes en la capa de 
óxido era la deseada, se realizaron mediciones mediante un microscopio de 
emisión de electrones (FEG-SEM) usando un instrumento JSM6500F JEOL. 





Las secciones libres de electrones fueron preparadas rascando la superficie del 
anodizado con un bisturí y recogiendo los restos de óxido en una rejilla TEM, 






























Fig 1 Los implantes utilizados en el modelo in vivo(A), y las superficies 
pulida(B) y con nanotubos(C)	 
 
 
Fig 2 Vista micrográfica de los nanotubos (1: SEM y 2 y 3: TEM)(118) 
 





Carga y liberación del antibiótico desde los nanotubos 
La carga y liberación de los antibióticos desde  los nanotubos fue evaluada 
siguiendo la metodología descrita previamente por Aguilera-Correa et al(119), 
donde la gentamicina y la vancomicina (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)fueron 
añadidas por capas según el método descrito por Doadrio et al (120), 
preparando la solución de carga con 75mg de cada antibiótico en 20 ml de 
agua. Para la carga de la solución antibiótica en la aleación, los implantes 
fueron sujetados con alambres de platino, y sumergidos en un recipiente de 
polipropileno que contenía 20 ml de dicha solución bajo un agitado continuo 
durante 24 horas para alcanzar la máxima adsorción. Este proceso se llevó a 
cabo a temperatura ambiente. Posteriormente, se procedió al secado del 
implante en condiciones de vacío a 20°C de temperatura durante 24 horas.  El 
perfil de liberación del fármaco se obtuvo sumergiendo las muestras en 20 ml 
de una solución tampón de 20 mM NaH2PO4/Na2HPO4 con un pH de 7 a 37°, 
bajo un agitado continuo.	
La concentración de antibiótico en el líquido fase fue evaluada mediante 
cromatografía líquida de fase inversa de alto rendimiento (RP-HPLC). Las 
medidas se realizaron con un sistema de cromatografía líquida equipado con 
un módulo de separación Waters Alliance 2695, con un detector  dotado de un 
conjunto de diodos de longitud de onda variable Waters 2996 y controlado por 
el software Millennium 32, en un horno con una temperatura de 37°C. Además, 
se empleó una columna de fase inversa X-Terra RP-18(Waters Instruments, 
Cerdanyola del Vallès, Cataluña, España). La fase móvil estaba compuesta por 
10 wt.% acetonitrilo HPLC(Sigma-Aldrich)  y 90 wt.% de agua HPLC (Sigma-
Aldrich) (v/v). 





Loa antibióticos, sulfato de gentamicina(potencia = 635 μg/ml) y 
vancomicina(potencia1,000μg/ml)se obtuvieron de Sigma-Aldrich. La solución 
estándar interna para ambos antibióticos contenía 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, y 1 mg 
por ml de solución tampón.  
El volumen de inyección fue de 40 μl y el ritmo de infusión fue de 1 ml/min; la 
gentamicina y la vancomicina fueron monitorizados a λ=211nm y λ=227nm 
respectivamente. El pico de concentración se obtuvo a 1.6 min en el caso de la 
gentamicina y 2.6 min para la vancomicina. La concentración de ambos se 
midió periódicamente a los 5, 15, 30, 60, 120, 180, 230, 240 y 420 minutos. 
La cantidad total de antibiótico que contenían los nanotubos fue determinada 
utilizando la RP-HPLC y estimando la diferencia entre los miligramos que 
contenía la solución (75mgde cada antibiótico) antes y después de la carga, 
con un resultado de 1.5 mg de vancomicina y 1.48mg de gentamicina cuando 
se cargaban por separado y 1.4 de vancomicina y 1.45 de gentamicina cuando 
se cargaban juntos desde la misma solución. 
 
Concentración antibiótica utilizando métodos de difusión de disco y 
bioquímico 
Para el análisis cuantitativo de la carga de gentamicina se ha utilizado el 
método espectrofotométrico descrito por Frutos-Cabanillas et al(121), diluyendo 
2.5g de o-phtaldialdehido, 62.5 ml de metanol y 3 ml de 2-mercaptoetanol en 
560 ml de borato de sodio, en una solución de agua destilada. Se almacenó en 
una botella marrón dentro de una cámara oscura durante al menos las 24h 





previas a su uso. La solución de gentamicina, el o-phtaldialdehido y el 
isopropanol(añadido para evitar la precipitación de los productos) fueron 
mezclados en proporciones similares, y el producto obtenido conservado 
durante 30 minutos a temperatura ambiente antes de su uso. El compuesto 
cromofórico obtenido presentó  una absorbancia de 322nm. 
La prueba de difusión en disco fue realizada usando el medio BD DifcoTM 
Antibiotic medium 2 (BD, Franklin Lakes, NJ)  y las pruebas de actividad 
biológica mediante el uso de Bacillus subtilis ATCC 6051 para la vancomicina. 
Para ello, 20 ml del medio fueron mezclados con 2 ml de inóculo bacteriano (3 
× 108 CFU/ml) y depositados en una placa de Petri estéril de 90mm de 
diámetro. Se cargaron discos Whatman® para ensayo de antibióticos(Sigma-
Aldrich) con 20 μl de diversas muestras. Se examinó la zona de inhibición y se 
estimó la concentración de antibiótico comparando con una curva estándar con 
las concentraciones conocidas de cada antibiótico. Este experimento fue 
realizado por triplicado para cada conjunto antibiótico-cepa. 
Estudio histopatológico 
Las piezas de Ti–6Al–4Vse colocaron en placas de 12 pocillos antes de 
sembrar las células MC3T3-E1, con una densidad de 10,000 células/cm2  en 2 
ml de α-MEM , con suero bovino fetal 10%, 50mg/ml de ácido ascórbico, 10 
mM de β-glicerol-2-fosfato y 1ml de penicilina-estreptomicina 1% , incubándose  
en a 37°C en 5% CO2. El medio fue reemplazado a diario. 
La proliferación celular se midió añadiendo solución AlamarBlue® (BIO-RAD, 
Hercules, CA) al 10% (v/v) al cultivo celular tras 48 y 168 h de incubación, 





siguiendo las instrucciones del fabricante. La absorbancia fue medida a  570 y 
620 nm. El colorante utilizado también permitió medir la citotoxicidad, ya que es 
un marcador de actividad metabólica celular. 
La mineralización de la matriz celular se medió con tinción Rojo Alizarin 
(Sigma-Aldrich) tras la incubación de las células MC3T3-E1 en el medio 
previamente descrito durante 10 días. La tinción se disolvió con  cloruro de 
cetilpriridino 10% en 10 mM de fosfato de sodio, pH 7, a una absorbancia de 
620nm.  
Para validar el efecto de la aleación en la diferenciación osteoblástica, se 
analizó la actividad de dos marcadores osteogénicos de diferenciación precoz y 
tardía(Runx2 y BGLAP) y el factor angiogénico VEGF mediante reacción en 
cadena de polimerasa de transcripción inversa (RT-PCR). 
La cuantificación relativa de la expresión genética se realizó usando RT-PCR 
Se empleó el método descrito por Pfaffl (122) se utilizó para la cuantificación 
relativa, usando 18S como gen constitutivo y el CP Ti–6Al–4V como el material 
control.  
 
4.2 CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL MODELO ANIMAL 
Animales 
Los animales utilizados en el modelo animal han sido conejos machos, albinos, 
de la raza New Zealand (Oryctolagus cuniculus), sanos, procedentes de la 
Granja San Bernardo (Granja Cunicola San Bernardo Sl, Tulebras, Navarra). El 





peso peroperatorio estaba comprendido entre 2.5 kg y 3kg. Se ha utilizado el 
número mínimo de animales necesario, siguiendo el principio de las tres R 
(reemplazo, reducción y refinamiento).  Todas las intervenciones incluidas en el 
modelo experimental animal se han llevado a cabo en el Animalario del de 
Servicio de Experimentación Animal y Cirugía Experimental del Hospital 
Universitario de la Fundación Jiménez Díaz de acuerdo con lo establecido en el 
Real Decreto 53/2013 y con la aprobación del Área de Protección Animal de la 
Consejería de Medio Ambiente, Administración local y Ordenación territorial de 
la Comunidad de Madrid (PROEX 111/16).Los animales han permanecido 
durante todo el tiempo en el animalario del IIS-FJD, en jaulas individuales. 
Éstas constan de un dosificador de agua. Los animales han sido alimentados a 
diario con pienso, lechuga y zanahorias. Las jaulas han sido higienizadas a 
diario. 
Todos los animales fueron estabulados de manera individual en jaulas dentro 
de una habitación climatizada a 22±2°C con ciclos de luz-oscuridad de 12:12h 
Inóculo 
Se ha utilizado S. aureus. (Tabla 1). La cepa de fue aislada en un paciente de 
62 años diagnosticado de una infección de prótesis de cadera. El aislamiento 
se llevó a cabo por el departamento de Microbiología Clínica del Hospital 
Universitario Fundación Jiménez Díaz. 
Para cerciorarse de que la cepa fuera capaz de provocar una infección en 
conejo, se indujo la formación de biofilm en un cilindro de  CPTi6Al4V de 3 mm 
de diámetro y 2 cm de largo en una dilución 1:100 de una suspensión 0,5±0,02 
McF en 5 mL de TSB+1% de glucosa, incubado a 100 rpm a 37ºC a lo largo de 
una noche. Tras la incubación, el cilindro cubierto de biofilm se lavó tres veces 





en SS y se implantó subcutáneamente en un conejo. A los 14 días, se extrajo 
el implante y el pus acumulado a su alrededor. El sonicado del implante y el 
pus recolectado se sembraron en agar triptona-soja sangre (Biomérieux, 
Marcy-l’Étoile, Francia) y se incubaron durante 24 h, tiempo tras el cual se 
obtuvo un crecimiento abundante de la cepa las cepas que colonizaban los 
diferentes implantes. 
Valoración preoperatoria 
Previamente a la cirugía, a los conejos se les realizó un examen físico, además 
de medir el peso y la temperatura.  
 







Oxacilina SENSIBLE £ 0,25 
Clindamicina SENSIBLE £ 0,25 
Eritromicina SENSIBLE 1 
Gentamicina SENSIBLE £ 0,5 
Tobramicina SENSIBLE £ 1 
Penicilina G SENSIBLE 0,06 
Vancomicina SENSIBLE 1 
Fosfomicina SENSIBLE £ 8 
Teicoplanina SENSIBLE £ 0,5 
Cotrimoxazol SENSIBLE £ 10 
Levofloxacino SENSIBLE £ 0,12 
Linezolid SENSIBLE 2 
Daptomiocina SENSIBLE 0,25 
Tigeciclina SENSIBLE £ 0,12 
Fusídico SENSIBLE £ 0,5 
Detección de cefoxitina NEGATIVO 
Resistencia inducible a clindamicina NEGATIVO 
Tabla 1. Antibiograma del S. aureus utilizado en el modelo animal 
 





4.3 INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA 
La intervención quirúrgica del modelo in vivo está basada en el modelo 
previamente descrito por Cordero et al..(123) (Figura 3).  
Anestesia 
Como anestésico se utilizó una mezcla 2:1 de ketamina y xilazina, ajustada al 
peso de cada animal, y fue administrada por vía intramuscular. Se 
complementó durante la intervención con isoflurano al 2,5% por vía inhalatoria, 
de acuerdo con la tolerancia de cada animal. Antes de la intervención 
quirúrgica se procedió al rasurado de la piel de la región de la cadera del 
conejo, y se desinfectó la zona con clorhexidina alcohólica tintada al 
2%(Bactiseptic Orange, Vesismin SL, Barcelona) (Figura 2. a). 
Cirugía 
El aislamiento del campo quirúrgico se llevó a cabo mediante paños fenestrados 
estériles (Barrier, Mölnycke Health Care, Gotheborg). La pelvis y el trocánter 
mayor fueron utilizados como referencias anatómicas. La intervención quirúrgica 
se llevó a cabo mediante un abordaje directo sobre el trocánter mayor (asterisco 
de la Figura 2. b), extendiéndose proximalmente unos 3 cm hacia la espina iliaca 
anterosuperior, disecando a través del tejido celular subcutáneo, la fascia 
superficial y el ligamento iliofemoral hasta alcanzar la cresta intertrocantérea. El 
fresado endomedular se realizó con una broca de 3,2 mm de diámetro (Figura 2. 
c) hasta alcanzar un mínimo de 2 cm de profundidad (Figura 2. d). Una vez 
finalizado el brocado el hueso, previo a la inoculación del patógeno, se aspiró 
sangre del canal endomedular para confirmar la entrada en el mismo, para a 





continuación inyectar 100 μL de suero fisiológico 0,9% NaCl con o sin una 
concentración total de 106 UFC de S. aureus. Una vez inyectado el inóculo, se 
implantó el cilindro de Ti6Al4V según el grupo que le corresponda a cada animal 
hasta enrasar el implante con el orificio del fresado (Figura 2. e). Después 
procedió a secar el lecho quirúrgico con gasas estériles y se procedió al cierre 
por planos de la articulación utilizando puntos de colchonero horizontales de 
seda de 2-0(Silkam, Braun Surgical, Rubí) (Figura 2. f). La incisión se cubrió con 
un apósito estéril cubierto de clorhexidina alcohólica tintada, fijada a la piel del 
animal por las cuatro esquinas con puntos simples de seda de 2-0, de modo que 
el conejo no tuviera acceso a la herida quirúrgica.  Siguiendo el principio de las 
tres R, con el fin de reducir el número de animales a utilizar, se intervinieron los 
dos fémures de cada conejo, espaciando las cirugías una semana. 
 
4.4 CONTROL POSTOPERATORIO 
Tras la cirugía, cada conejo recibió analgesia postoperatoria con 0,2 mL de 
meloxicam por vía subcutánea durante los primeros cinco días. Transcurrido 
este tiempo, la administración de analgesia se basó en la evaluación del dolor 
que se realizó diariamente a cada animal. 
De lunes a viernes, salvo festivos, se procedió a la evaluación del dolor-estrés 
y al control peso y temperatura de cada conejo, con el fin de velar por su 
estatus físico. La evaluación del dolor-estrés consistió en evaluar la presencia o 
ausencia de ocho comportamientos directamente relacionados con el dolor o el 
estrés en esta especie animal y el procedimiento quirúrgico al que fue 
sometido: presencia de paso cuidadoso o descarga en las patas delanteras, 
postura extendida, diarrea, estreñimiento, descarga ocular, protrusión de la 





membrana nictitante, aspecto adormilado y cabeza girada hacia atrás. Ante 
una pérdida de peso continuada en el tiempo, se tomaron las medidas de 
refinamiento más apropiadas para incitar al animal a comer. Para ello, se les 
ofreció verduras frescas aptas para consumo humano (zanahoria, espinacas y 
mezclas de brotes tiernos) o golosinas (principalmente mermeladas). 
Se han utilizado 20 animales en repartidos en cuatro grupos: un primer grupo 
con un implante de CP Ti6Al4V por fémur y sin infección (grupo CP Ti6Al4V), un 
segundo grupo con un implante de CP Ti6Al4V  por fémur y con infección inducida 
por S. aureus (grupo CP Ti6Al4V Sa5), un tercer grupo con un implante de bNT 
Ti6Al4V por fémur y sin infección (bNT grupo Ti6Al4V GV), y un cuarto grupo un 
implante de bNT Ti6Al4V por fémur y con infección inducida por S. aureus (grupo 
bNT Ti6Al4V GV Sa5). 
Transcurridas cuatro semanas desde la cirugía, se procedió al sacrificio del 
conejo. Como técnica de sacrificio se ha utilizado el tiobarbital sódico en 
inyección intracardiaca. El explante de la pieza se realizó en condiciones 
estériles usando el mismo abordaje descrito para el implante, ampliado hacia 
distal para facilitar la extracción del fémur completo. Posteriormente se 











































































   
   























































































































































































































































El hueso procedente del explante fue repartido en dos grupos: la de mejor 
calidad se destinó a los estudios anatomopatológicos y el resto a los estudios 
microbiológicos. 
El estudio anatomopatológico se realizó mediante ciego simple. Cada muestra 
se fijó en una solución de formaldehído al 10% (Sigma-Aldrich, Missouri, EE. 
UU) durante 24 h antes de descalcificarlas en formaldehído al 10% con ácido 
nítrico al 10% (Sigma-Aldrich, Missouri, EE. UU) durante 24-36 h. Una vez 
descalcificado el tejido óseo se incluyó el material en parafina usando un 
procesador Leica ASP300 S (Wetzlar, Alemania) y se realizaron secciones de 3 
µm de grosor con un micrótomo. Los cortes histológicos se montaron sobre 
portas SuperfrostTM (Fischer Scientific, NH) y se realizó una tinción histológica 
de hematoxilina-eosina usando un teñidor automático Dako CoverStainer 
(Agilent, Santa Clara, CA). 
Se examinaron los cristales obtenidos, valorándose la osteointegración, la 
remodelación ósea y la osteomielitis de aquellos cortes donde se visualizó 
completamente la oquedad cilíndrica dejada por el implante. 
La reacción de osteointegración se valoró según su osteointegración en tres 
grados (completa, parcial o ausente), y según el grosor medio de la membrana 
de interfase entre el hueso y el implante. Se ha definido como osteointegración 
completa a la formación de una estructura completa de trabéculas óseas, ya 
fuera de hueso trenzado-inmaduro o laminar-maduro, alrededor del implante, 
con escasa membrana de interfase restante. La osteointegración parcial se ha 
entendido como la formación focal de hueso con áreas sin osificar, donde la 
membrana de interfase ocupaba todavía la mitad del tejido periprotésico, 





mientras que la ausencia de osteointegración se ha definido como la ausencia 
de formación de hueso, de forma que todo el tejido periprotésico hallado estaba 
formado por membrana de interfase. El grosor medio (µm) de la membrana de 
interfase se cuantificó mediante metraje microscópico, y se estimó como el 
valor medio comprendido entre el grosor máximo y mínimo de esta membrana 
desde la luz dejada por el implante hasta la primera línea de 
hueso/osteoblastos. No se tuvieron en cuenta los restos celulares que pudieran 
haber sido arrastrados durante el corte, ni las áreas donde el hueso laminar 
estaba en contacto directo con el cilindro protésico. 
La remodelación ósea se valoró de forma binaria en función de la presencia de 
celularidad remodeladora (osteoblastos y osteoclastos) en las trabéculas de 
nueva formación más cercanas al implante. 
Dentro de la osteomielitis, se distinguió entre osteomielitis aguda y crónica en 
la totalidad del hueso. La osteomieltitis aguda se definió como la aparición de 
focos de secuestro y necrosis óseos con celularidad polimorfonuclear (PMN) 
acompañante en campos de gran aumento (CGA) (≥5 PMN/CGA), en áreas 
alejadas de la médula ósea, donde la hematopoyesis de la serie mieloide 
pudiera llevar a confusión. La osteomielitis crónica se interpretó como la 
presencia de focos de hueso esclerosado y restos de trabéculas secuestradas 
en relación con la reacción fibrosa del estroma, con o sin infiltrado inflamatorio 
crónico acompañante. 
Se trató de un estudio simple ciego, ya que la anatomopatóloga que realizó el 
análisis desconocía el origen de las muestras. 
 
 





4.6 ESTUDIO MICROBIOLÓGICO 
Para el estudio microbiológico, el hueso se sumergió en 15 mL de tampón 
fosfato salino (Biomérieux, Marcy-l’Étoile, Francia) y se sonicó durante 5 min en 
un sonicador de baño de baja potencia. El sonicado resultante de diluyó en un 
banco de diluciones en base 10 y fue sembrado en agar sangre-chocolate 
(Biomérieux, Marcy-l’Étoile, Francia) a través del método de extensión en 
placa, que consiste en sembrar 100 μL/placa de cada dilución. La 
concentración de bacterias se estimó como UFC/g de hueso y anejos. El 
implante se sonicó en 5 o 10 mL de tampón fosfato salino estéril (dependiendo 
de la longitud del implante, 5 mL para los implantes de 2 cm y 10 mL para los 
implantes de 4 cm) durante 5 min para liberar las bacterias adheridas y se 
estimó concentración como UFC/cm2 de prótesis. Las placas fueron revisadas 
a las 24 y a las 48 h. 
 
4.7 ESTUDIO ESTADÍSTICO 
El análisis estadístico se ha realizado utilizando el programa informático Stata 
Statistical Software: Release 11 (StataCorp 2009). Antes de realizar cualquier 
estudio estadístico, la normalidad de las series de datos fue evaluado con la 
prueba de Shapiro-Wilk. Cuando los datos cumplían una distribución normal se 
utilizó la t de Student para comparar los grupos de datos y un análisis de la 
varianza cuando se compararon más de dos grupos. Si los datos no cumplían 
una distribución normal se utilizó la prueba no-paramétrico de Wilcoxon  para el 
contraste de dos grupos de datos, mientras que la prueba de Kruskal-Wallis se 
usó para el contraste de más de dos grupos de datos. Se estableció como 
significación estadística p≤0.05 





La comparación del peso, temperatura y dolor se realizó a través de un modelo 
de regresión de efectos mixtos donde se tuvo en cuenta la dependencia por 
individuo de las variables a lo largo del tiempo. 
Todos los datos están representados como media y desviación estándar para 
los datos que cumplen una distribución normal y como mediana y rango 
































«La ciencia más útil es aquella cuyo fruto es 
el más comunicable». 











5.1 CARGA ANTIBIÓTICA Y LIBERACIÓN DESDE LOS NANOTUBOS 
La figura 4A muestra los resultados de la liberación in vitro de la gentamicina y 
la vancomicina desde lo nanotubos mediante el uso del RP-HPLC , aplicando 
el modelo no lineal de Boltzmann descrito anteriormente. Los coeficientes de 
regresión (R2) fueron 0.9669 y 0.9023 para la gentamicina y vancomicina 
respectivamente. Los valores de máxima liberación fueron obtenidos  a los 230 
minutos para ambos antibióticos. Desde ese punto, la degradación de los 
antibióticos impide el correcto análisis de las muestras. Este proceso comienza 
cuando la concentración medida con el HPLC disminuye. El porcentaje de 
liberación de antibióticos desde los nanotubos fue del 56% para la 
gentamicina(aproximadamente 829 μg por pieza)y del 10.66% para la 
vancomicina(aproximadamente 160 μg por pieza). 
Los resultados obtenidos por el método del o-phtaldialdehido para la 
gentamicina, y por el método biológico para gentamicina, se muestran en la 
figura 4B. Se puede observar como la concentración de gentamicina se 
mantiene constante durante todo el periodo de estudio, a pesar de que el 
HPLC detectó la degradación a partir de los 230 minutos. De la misma manera, 












Fig. 4. (A) Curva de la liberación de la gentamicina (círculos) y de la 
vancomicina (cuadrados). El comienzo de la degradación empieza a los  230 
minutos para los dos antibióticos. Las flechas indican el punto de inicio de la 
degradación. (B) La concentración en el tiempo de la gentamicina (medida con 
el método del o-phthaldialdehido) y de la  vancomicina (medida con la actividad 
biológica) usando el  Bacillus subtilis ATCC 6051.  





5.2 ESTUDIO CELULAR 
La proliferación celular de las células osteoblásticas se incrementó de forma 
significativa en los nanotubos bNT Ti6Al4V GV comparados con los CP Ti6Al4V  
(p < 0.0001). Por tanto, el porcentaje medio de proliferación celular en los 
nanotubos bNT Ti6Al4V GV comparados con los CP Ti6Al4V(normalizado al 
100%)fue del 128% y 168% a las 48 y 168 horas respectivamente(Figura 5A). 
Además , la matriz de mineralización en los osteoblastos se incrementó de 
manera significativa en un 52% en los nanotubos  bNT Ti6Al4V GV comparados 
con los CP Ti6Al4V (p < 0.0001) a los 10 días de cultivo(Fig. 5B). Igualmente, 
los nanotubos  bNT Ti6Al4V GV aumentaron de forma significativa la expresión 
genética de todos los marcadores estudiados en las células MC3T3-E1 a las 
120 horas, VEGF y BGLAP triplicaron su expresión(p = 0.0026 and p < 0.0001, 










Fig.5. Proliferación de las células MCT3T3-E1 a las 48 y 168 h (A); 
mineralización de la matriz a las 120 horas de cultivo (B); y expresión genética 
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y de los marcadores 
(BGLAP y Runx) (C) a las 120 horas, en presencia de CP Ti6Al4V y bNT Ti6Al4V 
GV. La barra representa la desviación estándar 
.*p< 0.05 para la t de Student entre CP Ti6Al4V y bNT Ti6Al4V GV 
**p < 0.01 para la t de Student entre CPTi6Al4V y bNT Ti6Al4V GV  
***p < 0.001 para la t de Student entre CP Ti6Al4V y bNT Ti6Al4V GV 
 





5.3 ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO Y MICROBIOLÓGICO 
Los resultados de examen histopatológico se muestran en la tabla 2 y en la 
Figura 6. 
Se observaron tres tipos de respuesta al implante en el hueso: ausencia de 
osteointegración, osteointegración parcial y osteointegración total. Sólo un 
implante, CP Ti6Al4V, mostró ausencia total de osteointegración. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los distintos tipos 
de material, como tampoco se observaron en cuanto a la presencia o ausencia 
de infección(p > 0.05). El grosor medio de la membrana de interfase en el 
grupo infectado CPTi6Al4V Sa5 fue seis veces mayor que en el CP Ti6Al4V no 
infectado(p= 0.0003) cuando la osteointegración fue total, mientras que las 
diferencias no fueron estadísticamente significativas cuando la osteointegración 
fue parcial(p= 0.0898). En cuanto al bNT Ti6Al4V GV, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los distintos tipos de 
osteointegración y la presencia o ausencia de infección(p > 0.05). 
Los resultados en cuanto a osteointegración obtenidos por la presencia de 5 o 
más osteoblastos por cada 10 campos de gran aumento, la formación de hueso 
no laminar  la formación de hueso laminar no mostraron diferencias 
estadísticamente significativas entre materiales o respecto a la presencia o 
ausencia de infección(p > 0.05 o no evaluable)(Tabla 1). El remodelado óseo 
fue significativamente mayor en  bNT Ti6Al4V GV (100%) comparado con CP 
Ti6Al4V (50%) (p= 0.0195).  
La osteomielitis(tanto aguda como crónica) fue significativamente mayor 
en el grupo CPTi6Al4V Sa5(p = 0.0186 y p = 0.0352, respectivamente)(Fig 6). 





Una de las muestras de CPTi6Al4V presentó una osteomielitis crónica. De la 
misma forma, la osteomielitis fue significativamente mayor en bNT Ti6Al4V GV 
Sa5 (p= 0.0468),  pero no en cuanto a osteomielitis crónica o aguda(p = 0.1152 
and p = 0.2791, respectivamente). La proporción de osteomielitis, incluyendo 
tanto aguda como crónica, fue el doble en CPTi6Al4V Sa5 comparado con bNT 
Ti6Al4V GV Sa5, pero no fue estadísticamente significativa(p = 0.1577)(Tabla 
2). 
Los resultados del estudio microbiológico mostraron  diferencias 
estadísticamente significativas entre CP Ti6Al4V Sa5 y bNT Ti6Al4V GV Sa5, en 
cuanto al número de bacterias aisladas del hueso y anexos y del implante((p = 
0.0022 y  p = 0.0074)(Figura 7). Los cultivos de la muestra de hueso del grupo 

















CP Ti6Al4V  bNT Ti6Al4V GV 
Controla Infectadoa P Controla Infectadoa P 
Osteointegración 
Tipo 
 Ausente 1(10%) 0(0%) 0.4784 0(0%) 0(0%) N.E 
 Total 9(90%) 9(100%) 0.4784 10(100%) 10(100%) N.E 
 Parcial 1(10%) 3(30%) 0.2475 4(40%) 3(33,3%) 0.4304 
        




























        
Osteoblastos 6(60%) 9(100%) 0.058 10(100%) 9(100%) N.E 
Hueso laminar 9(90%) 9(100%) 0.4784 10(100%) 9(100%) N.E 
Hueso no-laminar 5(50%) 8(88,8%) 0.0923 9(90%) 9(100%) 0.4784 
Remodelación ósea 5(50%) 7(77,7%) 0.1096 10(100%) 9(100%) N.E 
 
Osteomielitis 1(10%) 6(66.6%) 0.0186 2(20%) 3(33,3%) 0.4454 
 Aguda 0(0%) 4(44,4%) 0.0352 0(0%) 2(22,2%)  0.204 
 Crónica 1(10%) 2(22,2%)  0.4604 2(20%) 1(11,1%) 0.4604 
 
Tabla 2. Resultados del estudio histopatológico del hueso nuevo alrededor de los diferentes 











































































































































































































Fig. 7. Cantidad de bacteria(unidades formadoras de colonias, CFU) por gramo 
de hueso y anexos(A) de femúr y por centímetro cuadrado de implante(B) de 
cada  grupo infectado. Las barras representan el rango intercuartílico. 





























En este estudio, mostramos la efectividad de una aleación de titanio(Ti6Al4V) 
con nanotubos en su superficie con  forma de botella, cargados de gentamicina 
y vancomicina, tanto en la  liberación de antibiótico como  en la prevención  de 
la infección asociada a implantes y la osteointegración de este. Para la carga 
del antibiótico se ha utilizado el método de inmersión, de fácil extrapolación a la 
producción industrial. De esta manera, los antibióticos liberados de forma local 
desde los nanotubos reducen la probabilidad de infección asociada y una 
hipotética resistencia a antibióticos. 
En cuanto a los antibióticos más frecuentemente utilizados en los estudios con 
nanoestructuras de titanio se encuentran la  gentamicina(119,124–126) y la 
vancomicina(127,128), aunque otros antibióticos como la penicilina y la 
estreptomicina, así como compuestos tales como péptidos(129) o amonio de 
hidroxipropiltrimetilo(124) también han sido empleados en diversos estudios. La 
utilización de antibióticos en monoterapia para el tratamiento de las infecciones 
protésicas se asocia al desarrollo de resistencias antibióticas; el uso combinado 
de manera local de dos antibióticos podría prevenir la generación de éstas. 
La elución de vancomicina y gentamicina desde las distintas capas donde se 
encuentran los nanotubos fue muy similar. Transcurridos 230 minutos desde la 
colocación del implante, la liberación se estabiliza para ambos antibióticos(Fig. 
4A). Esto se debe a un mecanismo de difusión tipo Fickian, ya descrito en otros 
biomateriales, como silicatos mesoporosos(120), y otras aleaciones de TiO2 
con nanotubos cargados con gentamicina(124) o 
vancomicina(119,128,130,131) . Desde ese momento, la degradación de los 
antibióticos se estudió mediante el HPLC. Esta degradación se debe al 





mecanismo hidrolítico que sufren ambos antibióticos en las condiciones de 
nuestro ensayo(119); debido a la oxidación de los grupos amino e hidroxilo en 
el caso de la gentamicina(132) que termina en la escisión-bajo las condiciones 
oxidantes de nuestro modelo(37°C con 5% CO2)(133)- ; y a la cristalización 
térmica que sufre la vancomicina de forma concomitante(134). Esta 
degradación hidrolítica ha sido descrita en este mismo antibiótico en otros 
estudios en los que se liberaba desde nanoestructuras de titanio(119). A pesar 
de esto, el método biológico utilizado demuestra de ambos antibióticos 
degradados continúan siendo activos en el tiempo(Fig. 4B). Por lo tanto, el 
efecto protector de los nanotubos permanece activo durante al menos las 
primeras cuatro horas desde la cirugía. Desafortunadamente, el uso de un 
horno de vacío en el proceso obliga a realizar la carga de los antibióticos antes 
de la cirugía.  
El estudio histopatológico muestra que el grupo bNT Ti6Al4V GV  mejora las 
propiedades y  la citocompatibilidad de manera significativa, comparado con 
CP Ti6Al4V (Fig. 4). Los implantes de bNT Ti6Al4V GV presentaron mayor 
proliferación celular, mineralización de la matriz y expresión de genes de 
diferenciación, de una manera similar a otras nanoestructuras que utilizaban la 
anodización de superficie, y dopadas con flúor, como las capas nanoporosas 
de óxido fabricadas en la aleación Ti6Al4V(135). Estos resultados son 
consistentes con los de otros estudios realizados, que subrayan la 
citocompatibilidad de la gentamicina(126,130,136)  y la vancomicina(128)  
Nuestro estudio in vivo demuestra además que la aleación bNT Ti6Al4V puede 
prevenir la infección asociada a implantes causada por S. aureus, cuando la 





comparamos con el pulido químico tradicional de CPTi6Al4V. Este hecho se 
apoya en resultados microbiológicos e histopatológicos(Fig. 7).   
A nivel  histopatológico, la membrana de interfaz es el gold standard para el 
diagnóstico de infección asociada a implantes(137). Los altos valores del 
grosor de la membrana de interfaz en las muestras con osteointegración parcial 
en ausencia de infección se podrían deber a la diferencia entre el diámetro del 
implante(3mm) y la broca utilizada en el fresado del canal(3.2mm), así como 
por la ausencia de estímulo mecánico en nuestro modelo(138). Además, altos 
valores del grosor de la membrana de interfaz en las muestras con 
osteointegración parcial y presencia de infección se relacionan de forma directa 
con la presencia de S. aureus en la superficie del implante y la inflamación 
secundaria a la infección. Llama la atención que una muestra procedente del 
grupo CPTi6Al4V presentó osteomielitis crónica pero los cultivos 
microbiológicos fueron negativos. A la vista de este resultado, podemos 
asegurar que la osteomielitis no fue causada por S. aureus(o no al menos por 
la cepa utilizada), siendo posiblemente secundaria a una contaminación 
procedente de la piel del conejo, que no son susceptible de crecimiento en 
medios de cultivo empleados en nuestro entorno de trabajo(medios para 
anaerobios, por ejemplo). 
El hueso en contacto con la superficie del implante sufre un remodelado que 
comienza justo después de la intervención. La transformación del hueso 
maduro peri-implante se confirma mediante la presencia de zonas 
intramedulares que contienen osteoclastos, osteoblastos, células 





mesenquimales y estructuras vasculares y linfáticas en la zona de contacto con 
el implante(139). 
La proporción de remodelado óseo bNT Ti6Al4V GV fue significativamente 
mayor que alrededor del grupo CP Ti6Al4V(p< 0.05). El remodelado óseo activo 
detectado en los grupos no infectados está mediado por osteoclastos y 
osteoblastos, que interaccionan de formas sincronizada para favorecer la 
osteointegración inicial del hueso esponjoso alrededor del implante, tras lo que 
será reeemplazado por hueso compacto(140).  
El estudio microbiológico mostró que el grupo bNT Ti6Al4V GV disminuye el 
número de bacterias aisladas tanto en el hueso como en el implante(Fig. 7). En 
este sentido, nuestros resultados son consistentes con otros estudios in vitro, 
que usan distintos biomateriales cargados de antibiótico, tales como 
aleaciones(125–128,130,136), polímeros(141–144) y cerámicas (145–147); de 
forma eficiente contra diferentes tipos de estafilococos. Pero sobre todo, son 
consistentes con otros estudios in vivo , que utilizan aleaciones de titanio 
cargada de vancomicina(128) y gentamicina(31)), y que  han demostrado su 
eficacia para prevenir  la infección por S. aureus(31,128) 
Sin embargo, la principal diferencia entre nuestro estudio y el resto radica en 
las diferencias en el abordaje terapéutico; dado que nuestro método se intenta 
asemejar a la práctica clínica habitual y presenta mayor capacidad de prevenir 
posibles resistencias antibióticas asociadas a la terapia local. Por lo tanto, la 
aleación bNT Ti6Al4V GV podría usarse no sólo en la prevención de la infección 
asociada a implante sino como tratamiento de la infección protésica. 
 





En la prevención, podría igualar la capacidad antibacteriana del cemento con 
antibiótico(148,149),además favorecería la osteointegración y evitaría el 
aflojamiento en comparación con el mencionado cemento(149). Como 
tratamiento local, podría sustituir a otros materiales liberadores de 
antibiótico(cuentas de MMA, sulfato cálcico, bolas, hebras de colágeno, etc 
)(150) que son empleados habitualmente como espaciadores(151) en 
recambios de dos tiempos. También se podría aplicar su uso en recambios en 
un tiempo, disminuyendo por tanto el coste y total y número de intervenciones 
en comparación al recambio en dos tiempos(152). 
En conclusión, la aleación bNT Ti6Al4V GV cargada con una mezcla de 
gentamicina y vancomicina utilizando el método de inmersión, es un biomaterial 
prometedor con buena citocompatibilidad, osteointegración y propiedades 
bactericidas a nivel local contra S. aureus, debido a la liberación mantenida de 
los antibióticos en las primeras dos horas tras la cirugía. Esto proporcionaría 
una actividad contra las bacterias en fase planctónica y adheridas al implante 
en las primeras horas tras la intervención, y podría prevenir la formación de 
biofilm en la superficie del implante. Para futuros postulados, otras 
combinaciones de antibióticos podrían ser utilizadas para la prevención de 
infecciones asociadas a implantes causadas por microorganismos gram 



















«El éxito es aprender a ir de fracaso en 
















1-La aleación Ti6Al4V con nanotubos cargados con vancomicina y gentamicina 
ha demostrado ser efectiva a la hora de prevenir la infección por S. aureus en 
un modelo experimental in vivo en conejos. 
 
2- La aleación Ti6Al4V con nanotubos cargados con vancomicina y gentamicina 
mejora la capacidad de osteointegración del implante. 
 
3- La aleación Ti6Al4V con nanotubos permite cargar antibióticos  con 
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